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HOOFDSTUK I 
INLEIDING EN DOELSTELLING 
Inleiding 
De catecholaminen, een groep van stoffen chemisch en farma-
cologisch verwant aan het adrenaline en arterenol, staan in het 
centrum van de belangstelling. 
Adrenaline en arterenol en mogelijk ook het verwante dopamine 
spelen een belangrijke rol bi j de functie van het sympathisch ge-
deeltevan het autonome zenuwstelsel (8, 13, 14, 19, 21 , 22, 23, 
32, 35, 36). Tevens b l i j k t dat deze stoffen ook een rol spelen bi j 
de functie van het centrale zenuwstelsel (2, 28, 42, 43, 44, 45). 
De laatste ¡aren hebben o.a. de biogenese en de biochemische 
omzettingen van de zojuist genoemde stoffen in het organisme 
bijzonder de aandacht getrokken. De ontwikkeling van stoffen, 
welke ingrijpen in de biogenese of in de biochemische omzet-
tingen van de catecholaminen, welke leiden tot inactivering, 
heeft daartoe in belangrijke mate bijgedragen. Als voorbeelden 
van de eerste groep stoffen denken wi j hierbij o.a. aan remmers 
van de aminozuur decarboxylase, het enzym dat in het cytoplas-
me van de zenuwcellen verantwoordelijk is voor decarboxylatie 
van b.v. dioxyphenylalanine (DOPA) onder vorming van dopa-
mine en aan remmers van het enzym ß-hydroxylase, dat zorg 
draagt voor de invoering van de OH-groep in de zi jketen van 
dopamine onder vorming van arterenol; remmers van de biogene-
se dus (16, 17, 18,25). Als voorbeelden van de tweede groep stof-
fen denken w i j aan remmers van de monoamino-oxydase, het en -
zym dat in het cytoplasma van de zenuwcellen verantwoordelijk 
is voor oxydât i eve desaminering en daarmede inactivering van de 
catecholaminen en aan remmers van de catechol oxymethyltrans-
ferase(COMT), het enzym dat o.a. in de lever verantwoordelijk 
is voor methylering van catecholaminen en de door oxydatieve 
desaminering daaruit ontstane catechol derivaten; remmers van 
de bioinactivering dus (4 ,5 , 12,24,44). Vooral waar het betreft 
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de biogenese en in mindere mate bi j de bioinactivering b l i j k t , 
dat de daarbij betrokken enzymen vaak een stereospecificiteit 
vertonen, d.w.z. dat bij de omzettingsprocessen bi j voorkeur be-
paalde sterische isomeren betrokken worden (6, 7, 29, 30, 31). 
Ook waar het betreft de fe i te l i jke werking van de catecholami-
nen, de werking van deze stoffen dus op de receptoren in de ef-
fectororganen is erveelal sprake van een stereospecificiteit, dus 
een verschil in werking tussen b.v. Jl·- en d-vormen (2, 3, 9, 11, 
15, 20, 27, 33, 37, 38, 39, 40, 4 1 , 45). Zoals bekend komen het 
arterenol en adrenalinein het organisme slechts in een bepaalde 
vorm, de Jj-vorm, voor. De gegevens van de physiologische werk-
zaamheid van het arterenol en adrenaline, betreffen dus de wer-
king van deze ene isomeer. Voor de farmacologie is de werking 
van beide isomeren van belang. 
De werking van de verschillende optische isomeren van de ca-
techolaminen wordt gezien als resultante van de interactie van 
dezestoffen met specifieke receptoren. Stoffen die in ruimteli jke 
bouw verschil len, zoals de stereo-isomeren, zullen ten aanzien 
van deze specifieke receptoren kunnen verschillen in hun werk-
zaamheid. 
In geval van de catecholaminen en de nauw daaraan verwan-
te verbindingen, met name de sympatolen, voornamelijk meta-
en parasympatolen, b l i jk t dat er, waar het betreft de receptoren 
in de effectororganen, onderscheid gemaakt moet worden tussen 
twee duidel i jk verschillende typen van receptoren, in de l i t e -
ratuurgewoonlijkaangeduid a l s a - en ß-receptoren. Het is nut -
t ig eerst wat nader op de beide genoemde typen van receptoren 
in te gaan. 
De verschillende werkingen van de catecholaminen en de daar-
bi j betrokken receptoren. 
Het arterenol en adrenaline hebben chemisch een duidel i jke struc-
tuurverwantschap, zoals uit onderstaande formules b l i j k t . 
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Ook in hun biologische werkzaamheid komen deze stoffen op een 
aantalpunten met el kaar overeen; op andere punten bestaan ech­
ter wezenl i jke verschillen. 
Tabel I. 
De voornaamste werkingen van het arterenol z i ¡n: 
Verhoging van de ectopische prikkelbaarheid van het myocard. 
Constrictie van de vaten in nagenoeg al le organen. 
Contractie van het gladde spierweefsel in verschillende orga-
nen: miltkapsel, pilomotorspiertjes, ureter, vas deferens, ute-
rus, m.dilatator pupi l lae, membrana nictitans. 
Verhoging van de bloedsuikerspiegel, waarschijnl i jk door mo-
bil isatie van glycogeen uit de lever. 
Mobil isat ie van het vet uit de depots. 
Het adrenaline geeft naast de werkingen van het arterenol bo-
vendien: 
Verhoging van dehartfrekwentieen vergroting van de contrac-
tiekracht van het myocard. 
Vasodilatatie in het spiergebied. 
Verslapping van bronchiaal- en uterusmusculatuur. 
Hoewel dus de werkingen van arterenol en adrenaline in een aan-
tal opzichten met elkaar overeenkomen, worden in een aantal 
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andere gevallen van het adrenaline reacties gevonden die ge -
heel verschillend z i jn . 
Uit bovenstaande opsomming b l i j k t dat beide stoffen, hoewel z i j 
bekend z i jn als mediatoren van het sympathische zenuwstelsel, 
een verschillende fysiologische en daarmee ook een verschi l len-
de farmacotherapeutische betekenis hebben. 
Het gedrag van de bloeddruk na toediening van beide stoffen is 
voor ons interessant. Beide stoffen brengen in de meeste geva l -
leneen vaatconstrictie teweeg, hetgeen zich o.m. uit in een ver-
hoging van de bloeddruk. Toch is het adrenaline ook in staat in 
sommige vaatgebieden een vasodilatatie teweeg te brengen b.v. 
in de spier, althans is dit zo onder bepaalde omstandigheden (Can-
non, 13, 14). Nu kunnen de effecten van het arterenol tegenge-
gaan worden doorstoffen als ergotoxine,dibenzyline, benzodio-
xaan, e.a.. Klassiek is de proef van Dale uit 1906 (19), die de 
werking van het adrenaline na ergotoxine naging. 
De vóór het toedienen van ergotoxine door adrenaline opte wek-
ken tensiestijging gaat over in een duidel i jke tensiedaling nd 
ergotoxine. In de loop der jaren werd duidel i jk , dat door een 
aantal stoffen de effecten, die het arterenol en het adrenaline 
gemeenschappelijk hebben, geblokkeerd kunnen worden, waar-
door de effecten waarin het adrenaline zich van het arterenol 
onderscheid, duidel i jker naar voren komen. De effecten van het 
arterenol worden in aansluiting aan Ahlquist (1948) (1) aange-
duid als a-sympathomimetische effecten. De effecten die het a -
drenaline nog bezit na blokkade van de a-sympathomimetische 
effecten worden aangeduid als ß-sympathomimetische effecten. 
Het isopropyl-derivaat van arterenol bleek een meer uitgespro-
ken β -sympathomimetische werking te bezitten. 
In de reeks arterenol - adrenaline - isopropylarterenol neemt het 
adrenaline niet alleen chemisch, maar ook farmacologisch een 
intermediaire positie in. Het arterenol geeft praktisch alleen maar 
aanleiding tot a-sympathomimetische effecten, het isopropylar­
terenol geeft praktisch al leen maar ß-sympathomimetische effec-
ten, terwi j l het adrenaline, afhankeli jk van de omstandigheden, 
in staat is a - of ß-sympathomimetische effecten te geven. 
Dein het voorgaande genoemde sympatholytica zoals ergotoxine. 
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benzodioxaan, werken als antagonisten op de a-receptoren en 
niet op de ß-receptoren. Waar het betreft de verschillende ef-
fecten door adrenaline teweeggebracht, beperkt de antagonering 
doorde genoemde a-sympatholytica zich slechts tot een deel van 
de aspecten, en wel d ie, teweeggebracht op de a-receptoren. 
Sinds enige tí¡d staan ook stoffen ter beschikking welke in het 
bijzonder de effecten der catecholaminen op de ß-receptoren 
antagoneren. Deze stoffen gaan wel de effecten teweeggebracht 
door isopropylarterenol tegen, maar niet de effecten teweegge-
bracht door arterenol (3a, 10, 46, 47). Voorbeelden z i jn het d i -
chloroisopropylarterenol en het nethalide*. Deze stoffen b lok-
keren de ß-receptoren. Bij het aangeven van de verschillende 
soorten van werkingen in deze sfeer spreekt men waar het betreft 
arterenol en farmacologisch verwante stoffen van a-sympathomi-
metica, waar het betreft isopropylarterenol en farmacologisch 
verwante stoffen van ß-sympathomimetica. Op analoge wi jze 
duidt men stoffen als benzodioxaan aan als a-sympatholytica en 
stoffen zoals het nethalide als ß-sympatholytica. Het adrenaline 
werkt a-sympathomimetisch en ß-sympathomimetisch. In het ge -
val van de bestudering van de werkingen van de catecholaminen 
staan naast elkaar de bestudering van de werking van de verschi l-
lende optische isomeren en de bestudering van de werking op de 
verschillende soorten receptoren. 
De vraag naar het verschil in werking tussen de verschillende 
optische isomeren der catecholaminen en verwante verbindingen 
kr i jgt hierdoor eenspeciaal aspect. Immers het is zeer wel denk-
baar -en ín de literatuur worden daar ook voldoende gegevens 
voor gevonden- dat het verschil in werkzaamheid tussen twee 
optische isomeren voor wat betreft de interactie met de ene re-
ceptor geheel andere verhoudingen laat zien als gevonden wor-
den voor de interactie met de andere receptor. Uit het voorgaan-
de mag afdoende bl i jken dat het van belang is ons inzicht in de 
evt. verschillen in werking tussen de verschillende optische iso-
meren der catecholaminen te verdiepen. 
* Nethal ide = Alderl ine = Pronethalol (generic name). 
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Doelstelling 
Met het voorgaande is een van de doelstell ingen, die w¡¡ bi j ons 
onderzoek voor ogen hadden, gesteld n l . de bestudering van de 
verschillen in werking tussen de optische isomeren van chemisch 
verwante catecholaminen ensympatolen. In eerste instantie z u l -
len w i j ons daarbij richten op experimenten verricht aan eenvou-
dige systemen, geïsoleerde organen dus. Daarbij zul len naar w i j 
mogen verwachten evt. verschillen zowel in kwali tat ieve als in 
kwantitatieve zin het duideli jkst naar voren komen. Het l igt voor 
de hand om in aansluiting aan een dergeli jk onderzoek in vitro 
na te gaan in hoeverre ook in v ivo, dus bi j veel gecompliceer-
dere biologische systemen resp. het totale proefdier, de in vi tro 
gevonden relaties worden teruggevonden. Bij het onderzoek in 
vivo zul len w i j ons in eerste instantie bepalen tot de effecten 
van de bestudeerde stoffen op bloeddruk en hartfrekwentie, ter-
w i j l in tweede instantie gepoogd zal worden een nadere analyse 
te maken van enkele componenten in de werking op hetvaatstel-
sel die voor de beïnvloeding van in het bijzonder de bloeddruk 
van belang z i jn . Met name betreft het daarbij de werking op de 
vaten in het spiergebied en de vaten in het huidgebied, waarbij 
zoals bekend de eerste werkingscomponent veelal op ß-recep-
toren en de tweede werkingscomponent vooral op a-receptoren 
tot stand komt (3a, 26, 34, 46, 47), (zie tabel I). In een verdere 
fase van het onderzoek zal dan nader worden ingegaan op be-
paalde chemische aspecten van de effecten door de catechol-
aminen geïnduceerd op de ß-receptoren, in het bijzonder die op 
de bloedvaten in het spiergebied. 
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HOOFDSTUK II 
STEREOISOMERIE EN BIOLOGISCHE ACTIVITEIT 
Inleiding 
A. Farmacon-receptor interactie. 
Bij de bestudering van de werking van biologisch actieve stoffen 
(farmaco), in het bijzonder bij de interpretatie van deze werking, 
heeft mente doen met zeer veel onzekerheden. Op een punt be-
staat echter vr i jwel zekerheid, n l . zowel het biologisch object 
als het farmacon z i jn samengesteld uit moleculen en de veran-
deringen in het biologisch object, teweeggebracht door het far-
macon, de biologische effecten van het farmacon dus, z i jn de re-
sultante van de interactie van de moleculen van het farmacon 
met moleculen in het biologisch object. Veelal b l i j k t dat men 
met een zeer kleine dosis van het farmacon, enkele microgrammen, 
toekomt voor het teweegbrengen van effecten in naar verhouding 
zeer grote biologische objecten. Als voorbeeld mag hier b.v. de 
werking van het antidiuretisch hormoon gelden, waarbij per v o l -
wassene enkele microgrammen voldoende z i jn om een remming 
van de diurèse te bewerkstelligen. Het naar verhouding geringe 
aantal farmacon moleculen in aanmerking genomen, is het d u i -
de l i j k , dat althans in eerste instantie slechts een gedeelte van 
de moleculen in hetbiologisch objectb i j de teweegbrenging van 
het effect betrokken kunnen z i jn . In het geval van het ant id iu -
retisch hormoon b l i jk t dat deze moleculen zich bevinden in de 
nier. Ook op de geïsoleerde nier n l . ontvouwt di t hormoon z i jn 
werking. Die moleculen, complexen van moleculen of gedeelten 
daarvan in het biologisch object waarmee de moleculen van het 
farmacon in interactie moeten treden teneinde het betrokken ef-
fect te induceren, worden aangeduid als de specifieke recepto-
renvoor het farmacon met betrekking tot het bestudeerde effect. 
Het feit dat als regel omtrent de eigenschappen van de receptor 
moleculen en omtrent hun juiste localisatie nog weinig of niets 
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bekend is, doet niets af aan het bestaan van deze receptoren. Z i j 
vormen een onmisbare grootheid daar, waar men de werking van 
biologisch actieve stoffen op moleculair niveau w i l benaderen. 
Waar het de interactie tussen de moleculen van het farmacon en 
de specifieke receptoren betreft, vormt uiteraard vooral de con-
centratievan het farmacon in de directe omgeving van deze re-
ceptoren een belangrijke grootheid. Men spreekt in di t verband 
van de concentratie van het farmacon in de biofase. De relatie 
tussen de toegediende dosis en deze concentratie wordt bepaald 
door een veelheid van processen, waarbij in het bijzonder de re-
sorptie, de distributie en uitscheiding zowel als de metabole om-
zettingen van betekenis z i jn . Door, voor de bestudering van de 
werking van farmaco, gebruik te maken van ge'isoleerde organen 
in een eenvoudig synthetisch milieu kan de betekenisvan de me-
tabole processen, resorptie en uitscheiding verregaand uitgescha-
keld worden. In dat geval bestaat er een naar verhouding een-
voudige relatie tussen de toegediende dosis resp. de concentra-
t ie in het synthetisch mi l ieu, het bad waarin het orgaan is opge-
hangen, en de concentratie van het farmacon in de biofase. In 
het eenvoudigste geval zal er een recht-evenredigheid bestaan 
tussen de genoemde grootheden, zodat dan de grootte van de do-
sis direct een maat is voor de concentratie in de biofase. 
Bij de chemische interactie tussen de moleculen van het farma-
con en de specifieke receptoren zul len wederzijds veranderin-
gen in vorm en ladingsverdeling teweeggebracht worden. Er vindt 
als het ware een adaptatie plaats tussen het molecuul van het 
farmacon en de receptor. In die gevallen dat de veranderingen 
in het farmaconmolecuul de meest wezenli jke z i j n , heeft men te 
doen met de interactie tussen het farmacon en een enzym, waar-
bi j u i te indel i jk het farmacon wezenli jke chemische veranderin-
gen ondergaat. In die gevallen dat de interactie vooral leidt tot 
essentiële veranderingen in het receptor molecuul, zodanig dat 
deze veranderingen zich mededelen aan de moleculen in de d i -
recte omgeving en zo dein i t iër ing vormen voor de reeks van ge-
beurtenissen die leiden tot het ui teindel i jke effect, heeft men te 
doen met een farmacon-receptor interactie. In principe kunnen 
beide veranderingen ge l i jk t i jd ig plaatsvinden. 
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Bij de bestudering van verwante farmaca, farmaco dus die op de-
zelfdereceptoren aangrijpen, mag menstellen dat de w i jzewaar-
op een effectuering plaatsvindt als functie van de farmacon-re-
ceptor interactie niet verandert, zolang men een bepaald effect 
bestudeert. De konsekwentie van e.e.a. is dat gegevens verkre-
gen b i j de bestudering van de werking van farmaca op eenvoudi-
ge geïsoleerde organen ons informaties kunnen verschaffen om-
trent de farmacon-receptor interactie als functie van de struc-
tuur of beterals functie van de fysico-chemische eigenschappen 
van het farmaconmolecuul. 
B. Af f in i te i t en intrinsieke act iv i te i t . 
Voor zover de farmacon-receptor interactie een reversibel pro-
ces is, kan men, op basis van de wet van de massa-werking of 
wel op basis van de Langmuir adsorptie isotherm ( 1 , 2, 3, 4, 5, 
6, 8, 11, 13, 14, 16) een, in eenvoudige mathematische formu-
les te formuleren, model voor de farmacon-receptor interactie 
ontwikkelen. In z i jn eenvoudigste vorm wordt z i j weergegeven 
door de evenwichtsvergeli jking: 
R + A *; RA 
waarin R de vr i je receptor, A het farmacon en RA het farmacon-
receptor complex voorstelt. Het totaal aantal receptoren in het 
biologisch object wordt aangeduid met r. Verondersteld wordt 
dat deze receptoren onderling niet verschil len, terwi j l de con-
centratievan het farmacon A » г. De fractie van het totaal aan­
tal receptoren dat b i j een bepaalde concentratie van A bezet 
wordt, kan dan weergegeven worden door: 
[RAI 1 (ΚΛ = 4 # ; H = И +LRA]) 
waarbij К д de dissociatie-constante is voor het farmacon-recep­
tor complex. 1/Кд is een maat voor de af f in i te i t van het farma­
con tot de receptoren. 
Voor het bezetten van de receptoren is het voldoende dat het 
11 
farmacon t.o.v. die receptoren aff in i te i t bezit. Voor het teweeg-
brengen van een effect zal er nog aan een andere voorwaarde 
moeten worden voldaan. Het ui te indel i jk bestudeerde biologische 
effect is het resultaat van een aantal meer elementaire proces-
sen. Het meest elementaire effect dat onder invloed van de far-
macon-receptor interactie kan optreden, wordt stimulus genoemd. 
Nu z i jn farmacon-receptor interactie en stimulus doorgaans groot-
heden met verschillende dimensies en bijgevolg is er alleen een 
vergel i jk ing op te stellen die de mate van stimulus vorming en 
de mate van receptorbezetting met elkaar vergel i jkt . De mate 
van receptorbezetting wordt verkregen uit de betrekking: 
M = 1 (|M) 
[r] K A <" ]) 
Wij beschikken nu dus over eenvergel i jk ing die de relatie aan-
geeft tussen het aantal bezette receptoren resp. de fractie van 
receptoren die bezet is en de concentratie van het farmacon. 
Waar w i j behoefte aan hebben is een eenvoudige relatie tussen 
de concentratie van de stof resp. de mate van receptorbezetting 
en het effect. Het eenvoudigste zou z i jn te veronderstellen dat 
het effect direct evenredig is met het aantal bezette receptoren. 
In aanmerking genomen echter de gecompliceerde opeenvolging 
van reacties die de verbinding vormt tussen het bezetten van de 
receptoren en het ui te indel i jk effect zal veelal aan deze voor-
waarde niet voldaan worden. Gesteld nu dat de receptorbezet-
ting in eerste instantie leidt tot de inductie van eenstimulus, w e l -
ke dan op z i jn beurt leidt tot het tot standkomen van het effect. 
De plaats of zelfs het orgaan waarin de stimulus ge'ïnduceerd 
wordt behoeft geenszins identiek te z i jn aan het orgaan waarin 
het effect tot stand komt. Wij denken hierbij b.v. aan krampver-
wekkende stoffen die op het C.Z.S. werken; de stimulus wordt 
geïnduceerd in de cellen van het C.Z.S., de convulsies komen 
tot stand door samentrekking van de dwarsgestreepte spieren. Het 
onderscheid tussen stimulus en effect heeft dus wel z in . Wi j de -
finieren riu destimulus zo dat deze perdef in i t ie evenredig is met 
het aantal bezette receptoren, dus voor een stof A geldt ,dat : 
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S A = M « (11-2) 
waarin 5д de door A ge'înduceerde stimulus is en a een maat is 
voor het vermogen van de stof A om op de receptoren een stimu-
lus te induceren. Wif spreken van de intrinsieke act iv i te i t van 
A. In deze vergel i jk ing heeft ex, de intrinsieke act iv i te i t , de d i -
mensies van de stimulus gedeeld door een concentratie. Tenein-
de aan deze moeil i jkheid te ontkomen drukken w i j de stimulus 
door A teweeggebracht uit in de stimulus, teweeggebracht door 
een referentiestof waarvan wordt aangenomen dat z i j een maxi -
male intrinsieke act iv i te i t , a = 1 heeft, terwi j l z i j de maximaal 
mogelijke stimulus S kan induceren b i j volledige receptor-
bezetting. Voorde referentiestof geldt dan S = [r] 1. (11-3) 
Delen van vergeli jking (11-2) en (11-3) resulteert dan in: 
! A _ = a _ M 
S [r] 
max LJ 
Nu moet erdus nog een functie ingevoerd worden die de relatie 
tussen stimulus en effect weergeeft. Wi j kri jgen: 
EA = f. S. en E = f. S . Dit houdt dus in dat zowel voor A A max max 
het farmacon A als voor de referentiestof eenzelfde relatie ver-
ondersteld wordt tussen stimulus en effect. Dit leidt tot: 
E A f - S A SA 1 
1 = Ts = F - T — = F-a· к " (l|-4) 
max max max . A 1
 w 
De eenvoudigste relatie tussen stimulus en effect is weer de even­
redigheid. Voor dat geval geldt: 
^"-r—г—Лг
 (1|
-
5> 
max max
 л
 А 
1
 [А] 
Uiteraard z i jn ook andere, meer gecompliceerde relaties moge­
l i j k zoals b.v. een "al l-or-none" response waarbij het effector 
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orgaan alleen een response geeft, en wel een 100% response, als 
de stimulus een bepaalde grenswaarde bereikt (6a, 14a), terwi j l 
verder een grote variëteit van andere functies denkbaar is. Ver-
gel i jk ing (11-5) geeft nu de gewenste eenvoudige relatie tussen 
de doseringen van het farmacon en het effect door dit farmacon 
teweeggebracht waarbij in het bijzonder de aff in i t iet van het 
farmacon tot de receptoren, Ι/^Δ e n ^e ' п * г ' п 5 ' е к е act iv i te i t 
van het farmacon, a, van betekenis z i j n . Uiteraard geldt deze 
vergel i jk ing slechts voor diegeval len waarbij voldaan wordt aan 
de verschillende ingevoerde veronderstellingen. Uit vergeli jking 
(11-5) volgt dat voor hoge waarden van A, b i j verzadiging van 
de receptoren met d i t farmacon, het effect E. /E even­
redig wordt met a. Hierin hebben w i j dus een eenvouaige moge­
l i jkheid om ui t de experimentele gegevens een maat voor de i n ­
trinsieke act iv i te i t te vinden. Bij bestudering van een reeks van 
verbindingen wordt de intrinsieke act iv i te i t van die stof, die de 
hoogste waarde heeft voor ^ д
т а х
' 1 gesteld. Deze stof dient dan 
als referentiestof. Uit vergel i jk ing (11-5) volgt ook dat voor het 
9 - a ' E A / E A m a x = i K A > = [ A ] 
Hierin is dus een eenvoudige methode gegeven om uit exper i­
mentele gegevens de waarde voor de af f in i te i t te bepalen. Dit 
alles uiteraard met de restrictie van de b i j de theoretische a f l e i ­
ding gestelde voorwaarden. Daar waar op grond van de exper i­
mentele gegevens b l i j k t dat aan deze voorwaarden niet voldaan 
is,bestaan erverschil len tussen de op grond van vergel i jk ing ( I I -
5) uit het experiment afgeleide waarde van a en K. en de eigen­
l i jke waarde van a en K.. Wij zul len ervan uitgaan dat de in 
vergeli jking (11-5) gegeven relatie geldig is. In de prakt i jk b l i j k t 
dit zonder veel moeili jkheden goed mogeli jk te z i j n . Wel dient 
in het oog gehouden te worden dat de dimensieloze waarde van 
de intrinsieke act iv i te i t zoals die uit het experiment bepaald kan 
worden, verschilt van de intrinsieke act iv i te i t zoals dit in ver­
gel i jk ing (11-2) gedefinieerd is. In het vervolg zal steeds wan­
neer gesproken wordt van intrinsieke act iv i te i t bedoeld z i jn de 
relatieve dimensieloze intrinsieke act iv i te i t waarbij dus de i n ­
trinsieke act iv i te i t van het bestudeerde farmacon vergeleken 
wordt met die van een referentie stof. 
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Zoals uit vergel i jk ing (11-4) valt af te leiden z i jn er twee ver­
schillende oorzaken waardoor het effect g e l i j k aan 0 wordt. Dit 
kan gebeuren doordat het bestudeerde farmacon geen intrinsieke 
act iv i te i t t.o.v. de receptoren heeft, a = 0, of doordat de a f f i n i ­
teit t.o.v. de receptoren verloren gaat, d.w.z. К д —»~, І / ^ д 
— * 0 . In een reeks van stoffen waarin alleen de intrinsieke ac­
t i v i t e i t afneemt ziet men dat het maximaal bereikbare effect 
evenredig met de daling in de intrinsieke act iv i te i t afneemt, 
m.a.w. het maximum komt steeds lager te liggen. In een reeks van 
stoffen waarin de aff ini teit afneemt is het nog wel mogelijk het 
maximale effect te bereiker doch hiervoorzi jn steeds grotere far-
macon-concentraties nodig. Wanneer er u i te indel i jk helemaal 
geen af f in i te i t meer is t.o.v. de receptoren is het farmacon v o l ­
ledig onwerkzaam geworden. Dit in tegenstelling tot het geval 
dat de intrinsieke act iv i te i t afneemt, in dat geval is het farma­
con we liswaar ook onwerkzaam geworden doch is nog wel in staat 
de receptoren te bezetten. Bij aanwezigheid van een dergeli jke 
"onwerkzame" stof zal het aantal receptoren dat nog in interac­
t ie kan treden met een werkzame verbinding (agonist) kleiner 
worden. Er treedt een competitie op met de agonist om de bezet­
ting van de receptoren. 
Deze "onwerkzame" stoffen gedragen zich dan als competitieve 
antagonisten ten opzichte van de agonist. 
С. Structuur en werking. 
Bij de bestudering van een reeks chemische verwante farmaco die 
met dezelfde receptoren in interactie treden, doen zich de v o l ­
gende mogelijkheden voor: 
a. binnen de reeks stoffen treedt er een geleidel i jke overgang op 
van stoffen die wel een intrinsieke act iv i te i t bezitten (ago-
nisten a = 1) naar stoffen die nog wel af f in i te i t t.o.v. die re­
ceptoren bezitten, maar hun intrinsieke act iv i te i t verloren 
hebben (competitieve antagonisten a = 0), m.a.w. in de reeks 
stoffen treedt er een verlies aan intrinsieke act iv i te i t op. 
b. binnen de beschouwde reeks stoffen kan echter ook de a f f i n i ­
tei t t.o.v. receptoren z ich wi jz igen of zelfs verloren gaan. 
Wanneer er geen af f in i te i t t.o.v. de receptoren meer is ( K . 
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—» ~ ), wordt, onafhankelijk van de grootte v a n a , het ef­
fect g e l i j k aan nul. 
с een combinatie van beide eerder genoemde mogelijkheden. 
G e l i j k t i j d i g met een verandering in de intrinsieke act iv i te i t 
treedt een verandering in de af f in i te i t op. In een bepaalde 
reeks stoffen is voor het verkrijgen van een bepaald biologisch 
effect steeds een grotere farmaconconcentratie nodig. Het ma­
ximaal bereikbare effect b i j zeergrote concentraties neemt in 
dezelfde volgorde af. 
Wanneer het stoffen met multiple werking en dus stoffen met een 
werking op verschil lende typen van receptoren betreft, komt het 
voor dat in een reeks van chemisch nauw verwante verbindingen 
de verandering in de chemische structuur gepaard gaat met een 
verandering in de werkzaamheid t.o.v. de genoemde receptoren, 
in die zin dat de werkzaamheid t.o.v. de ene soort receptoren 
afneemt, terwi j l de werkzaamheid t.o.v. de andere soort recep­
toren sterker naar voren komt. 
Ook hier z i jn weer een aantal mogelijkheden denkbaar: 
a. Binnen de reeks farmaco neemt de intrinsieke act iv i te i t beho­
rende b i j de interactie met de enesoort receptoren af, terwi j l 
deze voor de andere soort receptoren g e l i j k b l i j f t of zelfs t o e ­
neemt, zo kan b.v. voor wat betreft de interactie met de ene 
soort receptoren een geleidel i jke overgang van agonist naar 
competitieve antagonist optreden en voor wat betreft de i n ­
teractie met de andere soort receptoren treedt óf het omge-
keerde op, óf komen in de reeks alleen agon ist en voor. 
b. Binnen de reeks van farmaco neemt de af f in i te i t t.o.v. de ene 
receptor af, terwi j l de af f in i te i t t .o.v.de andere receptor be-
houden b l i j f t of toeneemt, b.v. voor wat betreft de interactie 
met de ene soort receptoren worden de farmaco gele idel i jk on -
werkzaam, voor wat betreft de andere soort receptoren wor-
den z i j of b l i jven z i j werkzaam. De stoffen veranderen van 
agonisten voor de ene receptor in agonisten voor de andere 
(of beide) receptoren. 
с Een combinatie van beiden is denkbaar, b.v. de stoffen uit een 
bepaalde reeks vertonen t.o.v. de ene receptor een g e l e i ­
del i jke overgang van agonist naar competitieve antagonist. 
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terwi j l ge l i j k t i jd ig de aff in i te i t tot die receptor afneemt. Ten 
opzichte van de andere receptor b l i jven z i j z ich gedragen als 
agonist, terwi j l bovendien de aff in i te i t t.o.v. die receptor toe-
neemt. 
Een voorbeeld hiervan is de reeks arterenol, adrenaline, isopro-
pylarterenol, genoemd in hoofdstuk l,waar als gevolg van de i n -
voering van grotere groepen in de amînogroep, een geleidel i jke 
overgang plaats heeft van het in hoofdzaak op de a-receptoren 
werkende arterenol in het op a en β-receptoren werkende adre­
naline naar het in hoofdzaak op de β-receptoren werkende iso-
propylarterenol. Voor wat betreft de a-sympathomimetische wer­
king, de interactie dus met de a -receptoren heeft er een g e l e i ­
del i jke overgang plaats van agonist naar competitieve antago­
nist. Tevens neemt de aff in i te i t t.o.v. de a-receptoren geleide­
l i j k af. De werkzaamheid (aff in i tei t) van deze stoffen t.o.v. de 
ß-receptoren neemt toe. Het z i jn tevens β-sympathomimetica. 
De invoering van grotere groepen in de amînogroep versterkt de 
β-sympathomimetische werking en doet de a-sympathomime­
tische werking overgaan in een a-sympatholytische. In de g e ­
noemde reeks treedt naast elkaar het verschijnsel op, dat de stof­
fen overgaan van a-sympathomimetica in a-sympatholytica, ter­
w i j l g e l i j k t i j d i g de β-sympathomimetische werking op zichzelf 
genomen sterker wordt. Uitersten uit de genoemde reeks gedra­
gen zich bi j gevolg resp. als sterk a-sympathomimeticum, zwak 
β -sympathomimeticum en als zwak a -sympatholyticum, sterk β-
sympathomimeticum. (12, 17) (Vergel i jk tabel l l - l ) . 
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Tabel I M . 
Vergelijking van de werking van een aantal catecholaminenop de a en de ß receptoren, 
nagegaan resp. op het geïsoleerde vas deferens van de rat en de geïsoleerde trachea-
spier van het kalf. 
De werkzaamheid wordt uitgedrukt met behulp van de parameter intrinsieke activiteit 
(a ) en affiniteit (voor de mimetische werking aangegeven als pD.-waarde; voor de ly-
tische werking als pA_-waarde). 
De aangegeven waarden geven het waanchijnlijkheidsinterval ? „ , voor de gemiddelde 
waarden. 
E S T / O R G = a a n , a l b e p 0 , ! n 9 e n / a a n t a l gebruikte organen. (Woelen 17) 
Aan de hand van de uitkomsten van eenvoudige experimenten in 
v i t ro, zal op de eerder beschreven mogelí¡kheden nader worden 
ingegaan. 
D. Experimenten. 
In het voorgaande werd uiteengezet dat de werking van farma-
co door zeer vele factoren als transport, bioact ivering, b io inac-
t ivering en metabolisme beïnvloed kan worden. Teneinde een 
aantal van deze factoren te elimineren is een groot gedeelte van 
de onderzoekingen, speciaal waar het de relatie tussen de toe-
gediende dosis en het waargenomen effect betreft, verricht aan 
geïsoleerde organen. Deze geïsoleerde organen worden in een 
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synthetisch mil ieu in een zo fysiologisch mogelijke toestand g e ­
houden. Doel van dit alles is, dat men evenwichts concentraties 
van het farmacon kr i jgt die zo eenvoudig mogeli jk te v e r g e l i j ­
ken z i jn met het teweeggebrachte effect. Echter ook in deze 
proefopzet kan aandegestelde o p z e t n i e t a l t i j d beantwoord wor­
den, doordat, door de aanwezigheid van bepaalde fermenten in 
het bestudeerde orgaan of door de samenstelling van het synthe­
tisch mi l ieu, het farmacon snel omgezet wordt. Al leen daar, waar 
men met betrekkel i jkstabiele farmaco te maken heeft, is op een 
eenvoudige wi jze een interpretatie mogeli jk van de doserings-
werkings relatie. 
Voor de bestudering van de a-sympathomimetische werking en 
de competitieve en eventueel non-competitieve blokkade hier­
van wordt gebruik gemaakt van het vas deferens van de rat, dat 
opgehangen wordt in een Ту rod e-op loss ing waarvan de tempera­
tuur 37° bedraagt. De tyrode oplossing wordt doorstroomd met 
perslucht. Onder invloed van de a-sympathomimetica komt het 
vas deferens tot contractie, welke contractie door overbrenging 
via een isotonische schrijver op een kymografion wordt geregi­
streerd. 
De orgaantjes met de hun omspoelende ty rod e-op loss ing z i jn o p ­
gehangen in orgaanvaatjes. 
De farmacon concentraties waaraan het orgaan wordt blootge­
steld, vormen een reeks. 
Is b.v. het orgaan tot contractie te brengen door een farmacon-
concentratie van 1/10 m.mol., dan zullen achtereenvolgens de 
volgende concentraties in de badvloeistof worden ingesteld: 1 / 
100; 3/100; 1/10; 3/10; 1;3; enz. m.mol. 
Door de hoeveelheid waarin het farmacon opgelost is klein te 
kiezen, b.v. 1/10 ml. van een oplossing van 1 m.molair, wordt 
bi j een inhoud van het orgaanvaatje van 10 ml Tyrode een con­
centratie bereikt van 1/100 m.molair, terwi j l het volume nage­
noeg niet vergroot wordt. Door, zonder de voorgaande farmacon-
concentrat ieui t te wassen, in een dergeli jke opstelling 2/100 ml. 
van een 10 m.molaire oplossing toe te voegen, stelt zich een 
concentratie in van 3/100 m.molair. Op deze wi jze z i jn snel d o -
seringswerkingscurven te maken door cumulatie van de dosis. 
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Deze techniek wordt in de moleculaire farmacologie zeer vaak 
gehanteerd. Z ie ook Arïëns /van Rossum etc. (2, 3, 4, 5, 6, 8, 14, 
15). 
Voor het bestuderen van β -sympathomimetîsche effecten wordt 
gebruik gemaakt van stukjes trachea spier van het kalf, welke in 
een orgaanvaatje opgehangen worden in een oplossing van Krebs-
Henseleit. De oplossing wordt doorstroomd met carbogeen. De 
temperatuur bedraagt 3 / C. De β-sympathomimetîsche werking 
wordt bestudeerd aan de hand van de verslapping van het door 
mecholïne in spasmus gebrachte trachea spiertje. Ook de b lok-
kade van de β -sympathomimetîsche werking kan op deze wi jze 
worden nagegaan. 
Uitkomsten met behulp van boven beschreven technieken ver-
kregen, worden grafisch weergegeven. Langs de abscis wordt de 
logarithme van de concentratie uitgezet. 
Langs de ordinaat wordt Ед/Е uitgezet, zodat grafieken ont­
staan, z.g. log dosis-werkingscurven zoals in figuur ( l l - l ) . In d e ­
ze figuurwordt de a-sympathomimetîsche werking op het vas de-
ferens van de rat weergegeven in afhankeli jkheid van de farma-
con-concentratie. 
% contraction vas deferens rat 
100 
Fig. I l - l . 
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т м 
Fig. I l - l . 
Log dosis-werkingscurven van een aantal catechol derivaten waarbij de a-sympa t homi-
metische werking werd nagegaan. In de reeks neemt de grootte van de substitutie-groe -
pen aan het N-atoom toe. 
De biologische werkzaamheid verandert eveneens. In de reeks stoffen treedt een verlies 
opaan affiniteit t.o. v. de receptoren (de curven schuiven naar rechts). Geli jkti jdig daalt 
de intrinsieke activiteit (het maximum van de curven daalt tot nul), agonisten voor de 
a-werking gaan t.g.v. de genoemde substitutie over in competitieve antagonisten. 
In de reeks van de catecholaminen treedt voor de werking op de 
a-receptoren een geleidel i jke overgang op van agonisten naar 
onwerkzame verbindingen, terwi j l bovendien de af f in i te i t af­
neemt. 
De onwerkzaamheid van bovengenoemde verbindingen sluit niet 
uit dat z i j nog met de receptoren in interactie treden. Mogel i jk 
is al leen de intrinsieke act iv i te i t verloren gegaan, terwi j l de af­
f in i te i t behouden is gebleven. 
Er wordt geen stimulus gevormd en dus treedt er geen effect op, 
terwi j l deze op zich onwerkzame verbindingen dan toch de re­
ceptoren voor de interactie met agonisten blokkeren, en zich 
daardoor gedragen als competitieve antagonisten. 
Dit kan nagegaan worden in experimenten waar de werkzaam­
heid van agonisten wordt vergeleken met de werkzaamheid van 
deze agonisten in aanwezigheid van bovengenoemde onwerkza­
me verbindingen. In de volgende paragraaf zal eerst nader wor­
den ingegaan op de effecten verkregen bi j combinatie van far­
maco, in het bijzonder b i j combinatie van agonisten met compe­
t i t ieve antagonisten en van agonisten met non-competitieve a n ­
tagonisten. 
E. Combinatie van twee farmaca. 
Interessant is het nu om na te gaan hoe door toevoeging van een 
competitieve antagonist de werkzaamheid van de agonist veran­
dert. Door de toevoeging van de competitieve antagonist is er een 
grotere dosis agonist nodig om nog effect te verkri jgen. Schi jn­
baar wordt de af f in i te i t kleiner (de Кд-waarde wordt vergroot 
meteen factor, afhankeli jk van de af f in i te i t —rp—en de c o n -
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centratie [_BJ van de antagonist. Het maximaal verkrijgbare ef­
fect nadert echter tot dezelfde limietwaarde. 
Immers competitieve antagonisten grijpen aan op hetzelfde re­
ceptorsysteem, alleen zijn de resp. intrinsieke activiteiten voor 
te stellen door a = 1 en β = 0. De mate waarin het effect op­
treedt, volgt uit de vergelijking: 
È— * I T ß м 
max L J L J 
daarbij komt [RAI uit de reactievergelîjking 
л . η ^ _ R A ρ η . K _ M M o f [RA] _ [A] A + R *=s A en .s Кд - - j ^ - of -щ- - ^ -
[RB] volgt evenzo uit: 
B
 + R^RB Кп=
[
Ш of M-JL 
В [RB] Щ K B 
[r] = [R] + [RA] + [RB] zodat 
E A B a [RA] + β [RB] .
 fl_n 
Γ— = И
 + М + М of vanwege β - 0 
max 
E A B _ a [RA] 1
 f 
1 [R] + [RA] + tRBl ~ α ·
 1 + M . Ш ' 
1 +
 [RA] + [RA] 
E A B 1 
E A B 1 . ,. E A B _„ 
-= = a j ^ ; hm —^ a . 
m a >
< i . _Ап-и-И.\ [A]-'~ max 1
 и
 ( ,
Ч 
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Geheel anders is de situatie, die ontstaat bi¡ non-competitieve 
interactie van twee farmaco. De farmaco werken hierbq op ver-
schillende receptorsystemen. 
Het effect van eenfarmacon, in aanwezigheid van een non-com-
peti t ieve antagonist kan worden weergegeven door: 
EAB' EA Γ . ß ' Ί α Γ , ß' Ί ( Ι Ι " 7 ) 
Е-Ч-Лг[-^] max max ^ , , " Β"1
 Ί
 "Α ^ . Β 
1
 [Β] 1 [Α] 1 [Β] 
De intrinsieke act iv i te i t van het farmacon A, l i j k t door toevoe­
ging van de non-competitieve antagonist, B, te veranderen met 
een factor die o.m. door de aff in i te i t van В t.o.v. de receptor 
voor die non-competitieve interactie ( l / ^ ' ß ) ' door de concen-
tratie van В endoor de, b i j В behorende, intrinsieke act iv i te i t 
( β ' ) bepaald wordt. De limietwaarde van 
E AB' 
·= voor [À]—» ~ wordt bepaald door de term 
max 
ß' 1 + - μ 
к,
в 1 + i r 
De werkzaamheid van farmaco kan uitgedrukt worden in bepaal­
de grootheden, verkregen aan de hand van het teweeggebrachte 
biologische effect. 
Agonisten onderscheiden zich vooral door een verschil in a f f i ­
n i te i t t.o.v. de specifieke receptoren. Wanneer de molaire con­
centratie van het farmacon g e l i j k is aan de biologische K A - w a a r ­
de van hetfarmacon-receptorcomplex( l^ = [À] ), wordt een ef-
fect bereikt ge l i jk aan de helft van het maximaal voor A ver-
krijgbare effect,zoals volgt uit vergeli jking (11-5). De negatie-
ve log van deze bedoelde farmacon-concentratie is een maat 
voor de af f in i te i t t.o.v. de receptoren, en wordt aangeduid als 
pD2-waarde, daarnaast wordt de werking bepaald door de in t r in -
sieke act iv i te i t a . Competitieve antagonisten, (a = 0) vergroten 
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schijnbaar de Кд-waardevan het farmacon-receptorcomplexvan 
een agonist, zoals volgt uit vergel i jk ing (11-6). Om eenzelfde 
effect te kunnen bereiken, is dan een grotere concentratie van 
de agonist nodig. Hieruit is een maat te vinden voor de a f f i n i ­
tei t van de competitieve antagonist; deze af f in i te i t wordt vaak 
aangegeven als pA2-waarde. Hieronder wordt verstaan de nega­
tieve log van de molaire concentratie van de competitieve a n ­
tagonist, die maakt dat een 2 x z o grote molaire concentratie van 
de agonist nodig is, om hetzelfde effect te krijgen als wanneer 
de agonist alleen gegeven wordt. Bij non-competitieve antago­
nisten (B' =-1) verandert schijnbaar de intrinsieke act iv i te i t . Zo 
neemt het maximaal verkrijgbare effect af, zoals volgt uit ver­
gel i jk ing (11-7). De negatieve log van die molaire concentratie 
van de non-competitieve antagonist die het maximaal v e r k r i j g ­
bare effect tot de helft reduceert, wordt aangeduid als p D ' n -
waarde. De werking van verschillende catecholaminen met b e ­
trekking tot de verschil lende receptoren kan worden samengevat 
aan de hand van bovengenoemde parameters, zie tabel l l - l . 
Duidel i jk komt tot uitdrukking dat in de reeks van catecholami­
nen de a-sympathomimetische werking overgaat in een a-sym-
patholytîsche, waarbij de af f in i te i t t.o.v. de a-receptoren af-
neemt, ge l i j k t i jd ig b l i j f t de ß-sympathomimetische werking be-
houden en neemt de aff in i te i t t.o.v. de ß-receptoren toe. 
9^ > contract ion vas def. ra t -
100 
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Fig. 11-2. 
Log dosis-werkingscurve voor arterenol in aanwezigheid van toenemende doseringen Mc 
5 (b) en toenemende doseringen popaverine. (a) 
Merk op: HetMc5(N-tert.but.phen.orterenol) datopzich zelf onwerkzaam is, beïnvloedt 
de werkzaamheid van de agonist arterenol. Wel wordt in aanwezigheid van het Mc 5 
nog eenzelfde maximaal effect bereikt, doch hiervoor zijn hogere doseringen arterenol no-
dig. Mc 5 gedraagt zich ten opzichte van arterenol als competitieve antagonist, (b) 
In aanwezigheid van papaverine neemt het maximaal verkrijgbare effect van arterenol 
af. Papaverine gedraagt zich als non-competitieve antagonist, (o) 
In het experiment, weergegeven in figuur (11-2) wordt de werk-
zaamheid van het Mc 5 (N-tert.but.phen.arterenol) en het papave-
rine in aanwezigheid van de agonist arterenol bestudeerd. Hoe-
wel het Mc 5 op zichzel f onwerkzaam is, is het in staat de wer-
king van het arterenol te be'ïnvloeden. De log dosis-werkings-
curve van arterenol wordt in aanwezigheid van het Mc 5 ver-
schoven naar het gebied van grotere concentraties. Dit betekent 
dat door de aanwezigheid van het Mc 5 schijnbaar de af f in i te i t 
van het arterenol t.o.v. de receptoren afneemt. Aangezien het 
maximaal bereikbare effect niet verandert b l i j f t de intrinsieke 
act iv i te i t behouden. In aanwezigheid van een agonist gedraagt 
het Mc 5 z ich als een competitieve antagonist, geheel in over-
eenstemming met de theorie. In aanwezigheid van het papave-
rine neemt het maximaal verkrijgbare effect van arterenol af, en 
wel is deze afname des te groter naarmate de concentratie van 
het papaverine groter is. Schijnbaar wordt de intrinsieke a c t i v i -
tei t van het arterenol verkleind door de aanwezigheid van het 
papaverine. Het papaverine gedraagt zich als een non-competi-
t ieve antagonist. De afname in de intrinsieke act iv i te i t is geheel 
in overeenstemming met hetgeen op grond van vergel i jk ing (11-7) 
verwacht mag worden. 
Voor de analyse van de effecten der verschil lende catecholamin-
en hebben w i j behoefte aan een goed werkzaam a-sympatho-
lyticum en een goed werkzaam ß-sympatholyticum. Wat betreft 
het a-sympatholyticum b l i j k t op grond van vroegere ervaringen 
(7a, 18) het benzodioxaan(F 933) een zeer geschiktestof te z i jn . 
Waar het betreft de experimenten met geïsoleerde organen is van 
belang dat deze stof goed uitwasbaar is, hetgeen inhoudt dat de 
werking ervan vol ledig reversibel is. 
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F;g. 11-3. 
Log dosis-werkingscurven voor het 'a-sympathomimeticum dl-arterenol en voor het d l -
arterenol ¡n aanwezigheid van verschillende concentraties van het a-sympatholyticum 
benzodioxaan (F 933). 
Merk op: door toevoeging van het F 933 wordt de log dosis-werkingscurve van het arte-
renol evenwijdig opgeschoven naar hogere concentraties. 
Het F 933 gedraagt zich als een competitieve antagonist. 
Figuur (11-3) geeft log dosis-werkingscurven weer voor het a -
sympathomimeticum dl-arterenol Ín aanwezigheid van verschi l-
lende concentraties van het a-sympatholyticum F 933. De even-
wijdige opschuiving in de curven voor het arterenol wijst op een 
competitief antagonisme. Voor wat betreft het ß-sympatholyti-
cum is in onze experimenten in hoofdzaak gebruik gemaakt van 
het nethalide. Kort voor het beëindigen van onze experimenten 
werd een nieuw ß-sympatholyticum, het I . C l . 45.520, ontwikkeld 
welk ongeveer 10 maal werkzamer is dan het nethalide. 
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Fig. 11-4. 
Log dosis-werkingscurven voor het ß-sympothomimeticum dl-isopropylorterenol en voor 
het dl-isopropylorterenol in aanwezigheid van het nethalide en hef I .C.I . 45.520. 
Merk op: in aanwezigheid van het nethalide en in aanwezigheid van het I .C.I . 45.520 
wordt de log dosis-werkingscurve van het dl-isopropylarterenol evenwijdig opgeschoven 
naar hogere concentraties. 
Beide stoffen gedragen zich als competitieve antagonisten, het I .C.I . 45.520 is een fac-
tor 10 werkzamer dan het nethalide. 
Figuur (11-4) geeft log dosis-werkingscurven weer voor de bron-
chospasmolytische werking van hetdl-isopropylartercnol in aan-
wezigheid van gel i jke concentraties van het nethalide en het 
I.C.I. 45.520. De curven voor het dl-isopropylarterenol worden 
evenwijdig opgeschoven, waarbij de door het I.C.I. 45.520 t e -
weeggebrachte opschuiving aanzienl'.jk groter is, ongeveer een 
factor 10,dan die teweeggebracht door het nethalide. De even-
wi jdige opschuiving Ín de curven voor het dl-isopropylarterenol 
wijst op een competitief antagonisme. Figuur( l l -5) geeft de struc-
tuurformules voor isopropylarterenol, dichloro-isopropylartere-
nol, nethalide en I.C.I. 45.520. Merk op dat in de ß-sympatho-
lyt ica de catecholgroep ontbreekt. 
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Fig. 11-5. 
Structuurformules van het Isopropylarterenol, het dichloro-isopropylarterenol, het netha-
l i d e e n h e t I.C.I. 45.520. 
Merk op: het ß-sympathomimeticum isopropylarterenol heeft twee - O H groepen in de 
aromatische ring. Bij de andere stoffen ontbreken deze - O H groepen, zi j gedragen zich 
als competitieve ß-sympatholytica. 
Tussen de ß-sympathomimetica en de ß-sympatholytica bestaat een betrekkelijk grote 
verwantschap in chemische structuur, met uitzondering wellicht van het I.C.I. 45.520. 
F. Optische isomeren. 
Veranderingen in chemische structuur betekenen niet alleen ver-
anderingen in de bruto formule zoals in de hierboven genoemde 
reeks, maar een verandering in de chemische structuur kan in het 
bijzonder betrekking hebben op de ruimtel i jke, de sterische ver-
houdingen binnen het molecuul. Het verschil tussen twee stoffen 
uit een homologe reeks van verbindingen zoals b.v. het verschil 
tussen N-propylarterenol en N-isopropylarterenol kan en zal 
veelal geringer z i jn dan de verschillen in eigenschappen tussen 
twee naar bruto formule en naar eenvoudige structuurformule îden-
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t iekestoffen, die verschi I len in sterischestructuur.Dit wiI dus zeg­
gen, verschillen in chemische structuur welke zich "beperken" 
tot verschillen in de ruimteli jke verhoudingen binnen het mole­
cuul kunnen veel wezenli jker z i jn dan verschillen in de che­
mische structuur zoals die voorkomen in b.v. homologe reeksen 
van verbindingen. De complementariteit, welke tussen farmacon 
en receptor bestaaten welke de basis vormt voor de specif iciteit, 
zal zich behalve tot ladingsverdeling over polaire groepen en tot 
de invloed van lipophiele groepen, zeker ook uitstrekken tot de 
ruimtel i jke verhoudingen binnen farmaconmolecu len en recepto­
ren. De konsekwentie van het voorgaande is dat wanneer er b i n ­
nen een homologe reeks van verbindingen enerzijds agonisten en 
anderzijds competitieve antagonisten daarvan gevonden worden, 
het zeer wel binnen de l i j n van de verwachtingen l igt dat z ich 
t.a.v. twee optische isomeren soortgelijke verhoudingen kunnen 
voordoen, b.v. zo dat de ene isomeer agonist en de andere een 
competitieve antagonist van deze agonist is. Wanneer er binnen 
een reeks van homologe verbindingen een evidente verschuiving 
in hetwerkingsspectrum kan plaatsvinden zoals b.v. van a-sym-
pathomimetisch werkende stoffen (Koopman 12, Waelen 17) naar 
α-sympatholytisch werkende stoffen, l igt het geheel binnen de 
l i jn van de verwachtingen dat ook b i j vergel i jking van optische 
isomeren dergel i jke verschillen Ín werking kunnen voorkomen. 
Ook hier is het mogeli jk dat óf alleen de intrinsieke act iv i te i t 
verandert, óf de af f in i te i t verandert, óf dat beiden veranderen. 
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11-6. 
Experiment waarbi j voor de optische isomeren van verschil lende catecholaminen de wer-
king op de contractiekracht van het myocard en op de frekwentie van het geïsoleerde 
hartoor werd nagegaan (ß-sympathomimetische werking). 
Duidel i jk b l i j k t het grote verschil in werkzaamheid tussen beide optische isomeren. 
Het l-arterenol zowel als hetd-arterenol heeft een a-sympatho-
mimetische werking, hoewel de werkzaamheid van beide verbin-
dingen verschilt. Hetzelfde geldt voor I - en d-adrenaline. Het 
atropine is een mengsel van d - en l-hyoscyamine, beide stoffen 
met een parasympatholytische werking, competitieve antagonis-
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ten dus van acetylchol ine. Z i j verschillen echter aanzienl i jk in 
werkzaamheid. 
Het verschil in de z.g. muscarine-achtige werking en de n i co t i -
ne-achtige werking van acetylcholine en verwante stoffen is ge -
heelvergeli jkbaar met het verschil tussen a-sympathomimetische 
en ß-sympathomimetische werking bi j de catecholaminen. Het is 
bekend dat b.v. voor het a-mecholine de l-vorm naast een n ico-
t ine-achtige werking een sterk muscarine-achtige werking heeft, 
welke laatste bi j de d-vorm aanzienl i jk zwakker is. Voor wOt 
betreft de nicotine-achtige werking i's het verschil tussen beide 
optische isomeren veel geringer. Bij de l-vorm staat de musca-
rine-achtige werking op de voorgrond, terwi j l er daarnaast ook 
nog een nicot ine-achtige werking aanwezig is. Bij de d-vorm 
komt in hoofdzaakeen nicotine-achtige werking tot u i t ing. (9,10) 
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Fig. 11-7. 
Experimentele dosis-werkingscurven voor arte reno I en voor arterenol in aanwezigheid 
van de schijnbaar onwerkzame verbindingen 1-Cc 25 en d-Cc 25. (parahydroxyphen/l-
isoprop/ lartereno I) 
Merk op: hei maximaal vergelijkbare effect wordt steeds weer bereikt echter in aanwe­
zigheid van 1-Cc 25 pas bij hogere concentraties arterenol. In aanwezigheid van d-Cc 
25 zijn nog hogere concentraties arterenol nodig. Beide ¡someren van Cc 25 zijn com-
petitieve antagonisten van arterenol, de d-isomeeris hier het meest werkzaam. (Koopman, 
12) 
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De gegevens betreffende de werking van catecholaminen op de 
verschillende receptoren zi¡n voor een gedeelte gebaseerd op 
studies wqar de werking van racemische mengsels van de optische 
isomeren van bepaalde catecholaminen werd nagegaan. In dit 
verband is het nuttig erop te wi jzen, dat in geval de werking van 
racematen bestudeerd wordt, men in feite de werking bestudeert 
van een mengsel van twee stoffen, waarin deze beide stoffen in 
constante verhouding voorkomen. Een racemaat kan bestaan uit 
een mengsel van twee agonisten, uit een mengsel van twee a n -
tagonisten of u i teen mengsel van een agonist en een antagonist. 
Ook is het mogeli jk dat één van de optische isomeren uit het ra-
cemaat geen af f in i te i t bezit t.o.v. de specifieke receptoren, z o -
dat er dan combinaties denkbaar z i jn van een werkzame compo-
nent, een agonist of antagonist, met één vol ledig onwerkzame 
component. Bij de bestudering van de catecholaminen zal men 
er rekening mee moeten houden dat er racematen bestaan samen-
gesteld uit één isomeermetin hoofdzaak werking op de a-recep-
toren, terwi j l de andere isomeer in hoofdzaak op de ß-recepto-
ren werkzaam is. Voor enkele van de hier genoemde gevallen 
z i jn voorbeelden bekend. 
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Fig. 11-8. 
Experimenteledosis-werkingscurven voorde a-syrnpathomiinetische werking van eenaan-
fal catecholominen. 
Merk op: voor het verkrijgen van maximale contractie van het vas deferens is in verge-
lijking tot de werkzaamheid van het l-arterenol een 2x zohogeconcentratiedopamine no-
dig of een 4x zo hoge concentratie d-arterenol. l-lsopropylarterenol geeft in vergeli j-
king met l-arterenol ook nog maximale contractie, echter pas bij betrekkelijk hoge do-
seringen, d-lsopropylarterenol is onwerkzaam. 
Het racemisch mengsel geeft weliswaar contractie maar het maximaal verkrijgbare ef-
fect is ongeveerde helft van het maximale effect van l-arterenol. Bovendien zijn er voor 
de verkrijging van het maximale effect hogere doseringen dl-isopropylarterenol nodig. 
(Ariëns 7) 
De verschillen in werkzaamheid van twee optische isomeren van 
een bepaald catecholamine z i jn voor wat de werking op de ß-
receptoren betreft doorgaans vele malen groter dan voor wat de 
werking op de a-receptoren betreft(tabel 11-2) en de figuren (Mr 
6, 7, 8), zodat een gericht onderzoek naar de werking van de 
optische antipoden ten opzichte van beide typen receptoren aan-
gewezen l i ¡kt. (7, 9) 
In aanmerking genomen dat men in eerste instantie doorgaans met 
een mengsel van beide antipoden te doen heeft, l i jk t het zinvol 
om nader in te gaan op de biologische act iv i te i t van mengsels 
van farmaca. 
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Tabel 11-2. 
Tabel waarin de biologische werking van stereoisomeren van een aantal catecholaminen 
op a en β receptoren is samengevat. 
Het onderscheid in de werking van de optische isomeren wordt uitgedrukt als L/D ratio. 
De optische isomerie heeFt voor de werking op de a-receptoren geheel andere konse-
kwenties dan voor de werking op de ß-receptoren, zoals bij het vergelijken van de l / D 
ratio's blijkt. (Ariüns 7) 
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HOOFDSTUK III 
DE FARMACON-RECEPTOR INTERACTIE VOOR MENGSELS 
VAN TWEE EN MEER STOFFEN, DIE MET HETZELFDE 
RECEPTORSYSTEEM IN INTERACTIE TREDEN 
Theorie en experiment. 
Wanneer twee farmaca, A en B, beide reageren met dezelfde re­
ceptoren, R, doen zich naar gelang de intrinsieke act iv i teiten a 
en β en de aff in i tei ten van beide farmaca een aantal verschil­
lende mogelijkheden voor, welke achtereenvolgens zullen wor­
den bekeken. 
Voor de interactie van twee farmaca A en B, die met hetzelfde 
receptorsysteem in interactie treden, werd in hoofdstuk II de ver-
gelí¡king (11-6) gegeven, onderde voorwaarden dat [Ä] » [r] en 
[В] » [r] en op basis van de massawerkingswet. Aangezien ook 
nu weer geldt: 
[r] = [R] + [RA]
 + [RB] 
gaat vergel i jk ing (11-6) over in: 
of 
EAB 
E 
max 
E AB 
E 
max 
a
 [RA] + ß [RB 
[R] + [RA] + 
« Ж +β-Μ-
K A K B 
,
 + [A] + [B] 
K A K B 
[RB] 
„[R/ 
- К 
ι + • 
a + P f 
f + !f 
Is van beide farmaca, A en B, de verhouding van hun molaire 
concentraties bekend enb.v. ge l i jkaan pzodanig dat [q = ρ [AJ 
dan geldt: 
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ΕΑ η
 Κ.
 P , p
· KD 
AB А В 
max 1 +-^ + ρ. η? 
K A . K B 
of b i j delen door Ш 
К 
А 
K A 
E α + β · Ρ · Ί ^ 
AB В 
Е К
А
 К
А 
max ι , А , А 
I +
 Г А 1 + ρ 
(MI-D 
Aangezîen[A] = - L ^ — ^ J ^ ^ kan deze vergel i jk ing ook als 
volgt geschreven worden: 
Ь
АВ ^В 
E 2 K . KÄ ^ 1 " - 1 0 ) 
max A A 
[Aj + ra/p ρ·πς" 
Deze laatste vergel i jk ing laat de invloed van beide farmaco op 
de l igging van de log dosis-werkingscurve z ien. Voor het gra­
fisch weergeven Van de relatie tussen 
^ en [A]
 + [ B ] * L· •-че­
тах 
verdient deze laatste vergel i jk ing de voorkeur. 
De volgende mogelijkheden staan nu open: 
a. Een mengsel van twee agonisten ( a = β = 1) 
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Theorie. 
Wanneer een mengsel van twee agonisten bestudeerd wordt, 
moet onderscheid gemaakt worden tussen het geval dat de twee 
agonisten een gel i jke af f in i te i t hebben en het geval dat de 
aff in i te i ten sterk verschillen. 
Vergel i jk ing ( l l l - l ) b l i j f t gelden, nu is a = β = 1, 
vergel i jk ing ( l l l - l ) gaat dan over in: 
1 + p. 
EAB ' ' S 
E K A K A 
max . , A A 
1 + 7 д т - + p. 
(N1-2) 
Μ " К 
Naar analogie van vergeli jking ( l l l - l a ) kan de vergeli jking 
(I I I-2) als volgt geschreven worden: 
1 + p . 
E AB " K B 
E 
жГ^ ¡Г" С 1 1 - 2 0 » 
max . A A 
1
 M + M/P + Ρ ·Κ
Β 
Gesteld dat К . = К- dan gaat vergeli jking (I I I-2) over in: 
Е
АВ 
E 
max 
_ 1 +P 
K A 
1 
K A 
1 I 
 (Hp)[Aj 
1 
K A 
1 ι [A+B] 
met andere woorden de log dosis-werkingscurve is enkel af­
hankel i jk van [ A + В] en onafhankeli jk van de mengverhou-
dïng van A en B. 
Geheel anders is de situatie wanneer de beide agonisten een 
groot verschil in af f in i te i t vertonen, dus Kg « К д (Kn » Кд) 
of, hetgeen theoretisch tot dezelfde konsekwenties voert, ρ » 
l ( o f ρ « 1). Voor het geval dat p/Kg klein is (Kg/p » t.o.v. 
Кд) nadert het effect tot dat van A, d.w.z. tot de stof met de 
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kleinste K-waarde en bij gevolg met de grootste af f in i te i t . 
Voor het geval dat p/K« groot is, nadert het effect tot dat van 
B, de stof met de kleinste af f in i te i t . 
Experiment. 
Teneinde bovenstaande theoretische beschouwing aan het ex­
periment te toetsen werd de werking nagegaan van een meng­
selvan twee stoffen die zich als agonist gedragen, maar waar­
van de aff in i tei ten t.o.v. de specifieke receptoren aanzien­
l i j k verschillen. Als voorbeeld werd een mengsel van АСЬЕЦ 
enMeFurfMe-j genomen, stoffen die op hetjejunum van de rat 
door het teweegbrengen van contracties, z ich gedragen als 
agonisten, waarbij het AChEt_ een lage af f in i te i t heeft t.o.v. 
de receptoren ( p D j waarde = 4,1) terwi j l het MeFurfMeg een 
hoge af f in i te i t heeft t.o.v. de receptoren ( p D j waarde = 7,2). 
Het experiment weergegeven i n f ï guu r ( l l l - l b ) is ingoede over-
eenstemming met de theoretische log dosis-werkingscurven z o -
als die worden weergegeven in figuur ( I I I - l a ) . 
"/¿contraction jejunum r a t . 
100-, [ A C h E t 3] = 
ρ [MeFurf Mej] 
IO2 
M * M м M e Furf Me s + AC h E t , 
Fig. Ill-la-b. 
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Fig. Ι Ι Ι - Ι α - Ь . 
α. Theoretische log dosis-werkingscurven voor een mengsel van twee ogonisten met ver­
schillende affiniteiten t.o.v. de receptor. 
Afhankelijk van de mengverhouding verschuift de curve tussen uiterste grenzen die 
bepaald worden door К д en K„. 't Mengsel blijft zich gedragen als 'n agonist. 
b. Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor mengsels van het parasympathomimeticum 
MeFurfMe-, en Ethylacetylcholine, (AChEtj). De verhouding van de hoeveelheden van 
beidestoffen in het mengsel is weergegevendoor ρ = AChEtV MeFurfMe·» als molai­
re verhouding. 
Merk op: het grote verschil in affiniteit tussen MeFurfMeg en AChEtj. Een geleide­
lijke toename van de waarde van ρ komt tot uiting in een opschuiving van de curve. 
De curve voor p=0 stelt de log dosis-werkingscurve van MeFurfMe-j voor. De curve 
bij ρ = ~ stelt de log dosis-werkingscurve van AChEtj voor. Vergelijk met figuur ( I I I -
la). 
b. Een mengsel van een agonist en een competitieve antagonist 
(cc of β = 0) 
Theorie. 
Bij een mengsel van een agonist en een competitieve antago­
nist is de situatie nog weer anders. Voor het effect van een 
mengsel van twee farmaco die op dezelfde receptoren aangr i j ­
pen, geldt vergel i jk ing ( l l l - l ) . 
Is nu A de agonist (α = 1) en В de competitieve antagonist (β = 
0) dan gaat vergel i jk ing ( l l l - l ) over in: 
(N1-3) 
de noemer is nu steeds > 1 en bijgevolg is E»„ steeds kleiner 
dan Ej^gx' Het maximaal bereikbare effect neemt af. 
Voor het geval dat de aff in i tei ten van dezelfde grootte-orde 
z i j n , K. = KR, gaat bovenstaande vergeli jking over in: 
E AB 1 
E 
AB 
E 
max 1 + 
KA A 
Ά 
ι 
- + Ρ· 
к,. 
А 
к
в 
Е К
А 
max , , А 1 +
ж
+ р 
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EAB 
E 
max 1 +• 
Ά 
1 
2 K A 
+ Μ/Ρ •+ρ. 
Κ
Α 
Κ
Β 
. . г ι—
>Λ
ί- · 1 
waarvan de limietwaarde bi i [ A j ge l i jk is aan :—7 . 
I + ρ 
Hoe groter p, hoe kleiner het effect. Z ie figuur ( l l l -2a) . 
De vergeli jking (II I-3) kan naar analogie van vergeli jking ( I I I -
1) als volgt geschreven worden: 
(lll-3a) 
Deze laatste vergeli jking verdient de voorkeur voor het-gra­
fisch weergeven van de relatie tussen 
y ^ - e n [A]
 + M# 
max 
Aangezien in het algemene geval ook weer geldt dat vergro­
ting van ρ dezelfde konsekwenties heeft als verkleining van 
К« wordt ook dan het effect kleiner. Bij een grotere af f in i te i t 
van de competitieve antagonist daalt het effect relatief ster­
ker. Is n l . К д « Kn/p dan is direct u i t de bovengenoemde 
afleiding te zien d a t ^ n / E totO nadert. In het omgekeer­
de geval n l . dat K, » dan K_/p nadert E . ^ E t o t a . Z i e 
figuur ( l l l - 2 b en cj? 
nul 
1.0-| 
о. -
0.6-
0.4-
0.2-
•-m 
oc = 1 ( 3 = 0 
KA= 1 Кв=1 
M =pM / 
' " " ^ l ' ι 
ρ =0 
^>-ο.. 
1 
^ 
10 
οο 
ΙΟ
-
""/'-m 
α = 1 β = 0 
Κ
Α
= 1 К
Б
= 0.01 
[Β] =ρ[Α] / 
/ 
У 
Ρ=0 
/^бШ~ 
0.01 
0.1 
*~ ι 1 г • 
ΙΟ
1 10 ζ 10 -1 ΙΟ1 10¿ 
[А]+И 
" " 
1.0 η 
ο.β-
0.6-
0.4-
0.2-
•-m 
oc = 1 (i = 0 
Κ Α = ι Kß=100 . 
[В]
 =
р И / 
/ / 
/ / / 
^ЖУ^ 
р = 0 
Y s 
/ 
/
 / 
I ' " I 
— 1 
- ' Го 
/ ^ W ò 
1000 
οο 
10" 101 IO" I O 3 
M+M 
Fig. ll l-2a-b-c. 
Theoretische log dosis-werkingscurven voor een mengsel van een agonist A en een com­
petitieve antagonist В, berekend van vergelijking ( l l l -3a). De verhouding van A en В in 
het mengsel varieert. [B] / [A| = p. 
a. De affiniteiten van A en В t.o.v. de receptoren zijn gelijk. K. = < „ . 
b. De affiniteit t.o.v. de receptoren van de agonist, "/Кд» is veel kleiner dan de a f f i n i ­
teit van de competitieve antagonist, l/Kr.. 
c. De affiniteit t.o.v. de receptoren van de agonist, l / К д , is veel grater don de aff in i­
teit van de competitieve antagonist, '/К»· 
Merk op: de mengsels gedragen zich als partiele agonisten friet een intrinsieke a c t i v i -
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teit welke afhankelijk is van de verhouding tussen de affiniteiten. Wanneer Kn = K., 
gedraagt het mengsel zich, bij een waarde van p=l,als een partiele agonist met een i n ­
trinsieke activiteit 0,5. Wanneer К» = 0,01 К . gedraagt het mengsel zich, bij een waar­
de van p=0,01 (als een partiele agonist met een intrinsieke activiteit 0,5. Wanneer Kg = 
100 К д gedraagt het mengsel zich, bij een waarde van p=100, als een partiele agonist 
met een intrinsieke activiteit 0,5. 
In het laatste geval zijn de curven voor de mengsels van A en 8, door de kleine a f f i n i ­
teit van B, verschoven naar hogere concentraties bij toename van p. 
Experiment. 
Teneinde bovenstaande theoretische beschouwing aan het ex­
periment te toetsen werd de werking nagegaan van een meng­
sel van een agonist met een competitieve antagonist. 
In aansluiting aan hetgeen op theoretische gronden verwacht 
werd, wordt voor het mengsel van de agonist histamine en de 
competitieve antagonist neobenodine alleen maar een afname 
gevonden in het maximaal bereikbare effect. Dit is een g e ­
volg van het fe i t dat de af f in i te i t t.o.v. de receptoren voor 
het neobenodine groter is dan de af f in i te i t voor het histamine. 
Voor histamine is de p D „ waarde = 6,4, voor het neobenodi­
ne is de pA« waarde = Ö,5. Het experiment weergegeven in 
figuur ( l l l -3a) is geheel in overeenstemming met het theore-
tische voorbeeld van figuur ( l l l -2b) . Wanneer echter de ago-
nist een af f in i te i t t.o.v. de receptoren heeft die groter is dan 
de af f in i te i t van de competitieve antagonist, treedt een ge-
heel andere situatie op. Hier werd als experimenteel voorbeeld 
de werking nagegaan van een mengsel van histamine en de 
competitieve antagonist PhprMePyretamine. Deze laatste stof 
heeft een kleinere aff ini tei t t.o.v. de receptoren (pA« waar -
de = 5,9) dan de agonist histamine (pD2 waarde = ó,4). Het 
maximaal bereikbare effect neemt af, ge l i j k t i jd ig wordt de 
log dosis-werkingscurve van het mengsel opgeschoven naar het 
gebied van de hogere concentraties. 
Deze experimentele bevindingen weergegeven in figuur ( I I I -
3b) z i jn in overeenstemming met de theoretische curven weer-
gegeven in figuur ( l l l -2c ) . 
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% contraction ileum guinea pig 
wHist.+ Neobenoâine MHist.+ Phpr MePyretam 
Fig. ІІІ-Зо-Ь. 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor mengsels van histamine en het antihistami-
nicum neobenodine(figuur lll-3o) en van histamine en het antihistaminicum phenylpro-
pylmethylp/retamine (figuur l l l-3b). 
Merk op: de mengselsgedragen zich als partiele agonisten met een intrinsieke activiteit 
welke afhankelijk is van de verhouding (=p) tussen de concentratie van histamine en de 
concentratie van de competitieve antagonist. Hoe groter de pA^ waarde van het a n t i ­
histaminicum, hoe kleiner de waarde van ρ waarbij het mengsel zich als een partiele 
agonist gedraagt. Voor neobenodine pA« waarde = 8,5, voor phenylpropylmethylpyreta-
mine pA2 waarde = 5,9. Voor het zwakkere antihistaminicum phenylpropylmethylpyre-
tamine ontstaat ook een opschuiving in de curve zoals verwacht. 
Vergelijk figuur ( l l l -3a) met figuur ( l l l-2b) en figuur ( l l l-3b) met figuur ( l l l -2c). 
c. Een mengsel van een agonist en een partiele agonist 
( a = 1 0 < β < 1 ) 
Theorie. 
Een derde mogelijkheid doet zich voor wanneer beide farma­
co een verschillende intrinsieke activiteit bezitten, zodanig 
d a t a = l 0 < β < 1 . 
Voor het geval dat β = £ gaat vergelijking ( l l l - l ) over in: 
45 
KA 
EAB 
E 
max 1 
1 
+ 
r
 ÏR. 
KA 
Κ
Β 
·+ p.· 
K A 
KB 
(III-4) 
Bij toename van A nadert E. R tot een limietwaarde en-wel tot 
EAB K B 
E
 K Ä 
max , , A 
к
в 
Indien К д « Кд/р nadert AB tot A max, immers A 
Е Е KD 
max max В 
nadert tot 0. In het omgekeerde geval is het, vooral nadat tel -
l e r e n noemer door K. gedeeld worden, direct duidel i jk dat E AB . , Ε Β ν ^ * ,
 t tot -= nadert. E E 
max max 
De vergeli jking (II I-4) kan naar analogie van de vergel i jk ing 
( l l l - l ) als volgt geschreven worden: 
(lll-4a) 
EAB 
E 
max 1 +· 
1 + 
[Aj 
K A 
ip- к 
к
в 
2 K A 
+ M / P 
+
 p. 
K A 
K B 
zoals direct uit vergeli jking (I I I-4) volgt. 
Voor de bestudering van een mengsel van een agonist en een 
partiele agonist werd, gezien de grote geli jkenis tussen di t 
geval en het geval dat een mengsel van twee agonisten bestu-
deerd werd (geval a), afgezien van een theoretische curve en 
van een toetsing van de theorie aan het experiment. 
Een mengsel van een agonist en een onwerkzame component. 
Theorie. 
De vierde mogeli jkheid doet zich voor wanneer één van de 
componenten van het mengsel z i jn af f in i te i t tot de specifieke 
receptoren verloren heeft. In dat geval is 
Boven afgeleide formules bl i jven onverminderd geldig. Het 
effect van het hele mengsel wordt uitsluitend bepaald door de 
werkzame component A. 
Het geval dat men een mengsel van een agonist en een o n -
werkzame component bestudeert staat zo dicht bi j het bestu-
deren van de agonist al leen, dat hiervoor geen aparte theo-
retische curve berekend werd. Ook werd om dezelfde reden 
afgezien van een experimenteel voorbeeld. 
Een mengsel van twee competitieve antagonisten (aen β = 0) 
Theorie. 
De biologische werkzaamheid van een dergel i jk mengsel kan 
alleen aangetoond worden in aanwezigheid van een agonist, 
omdat de competitieve antagonisten op zich onwerkzaam z i j n . 
Voord i t geval dient men de werking van een mengsel van drie 
farmaco, die met hetzelfde receptorsysteem in interactie t r e ­
den te beschouwen. 
Voor de interactie van drie farmaco met hetzelfde receptor­
systeem geldtnaaranalogievanvergel i jk ing ( i l -1) de volgen­
de betrekking: 
-!ΑΒ^
= α
Μ+ βΜ + γ Μ 
Emax И И И 
of, daar [ г ] = [R] + [RA] + [RB] + [Re] 
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EABC _ α [RAI + β [RB] + Y [RÇ] . . . , . . rRl 
E " [Rj + IRA] + M + M b , | d e l i n g d 0 0 r [RJ 
max 
nu is 
[RA]
 + B M + v M . 
_
t t
" R r / [R] [RJ 
JRAL JRBL _[RCL 
1
 [R] [R] [R] 
[RA]
 =JA\. Ж=М. [R] к
А
' [R] " к
в
' " 
[RC] _ M 
[R] K, zodat 
a_W + ßlBl + y ic l 
:ABC _ K A KB K C 
KA кв Kc 
max 
bi¡ deling door -Ь— 
"ABC 
max 
ß [ A ] KB + Y [ A ] К
с 
К 
А + М . ^ А _ + [ С ] . К А 1 +-π-+-ρπ 
И ГА] К
в
 [А] К
с 
[А] К 
В 
[А] К, 
,^ο,Μ,-ΚΙ, [AJ 
К 
в 
к. 
Stel пи [С] = р. [В] dan: 
"ABC 
max 
a +
 ß[Aj К
в
 +
^ [ А ] К
с 
К [в] i +-TÍH1 +тг!-+ р.-^) [А] 
к. 
Ш 
к. 
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z i jn В en С compeHtieve antagonisten van A dan is β = γ - 0 
zodat: 
"ABC a 
К 
max ^А . [В] [ в К 
[A] ( 1 + К
В
 + Р
' К
С
) 
(ІІІ-5) 
"ABC Als К р / р ^ Kn nadert-p tot het geval van de interactie 
max 
van een agonist met de competitieve antagonist В, voor 
ABC K_/p « KL nadert-= tot de interactie van een agonist 
max 
met de competitieve antagonist С. Z ie figuur (111-4). 
Fig. 111-4. 
Theoretische log dosis-werkingscurven voor een mengsel van twee competitieve antago­
nisten in aanwezigheid van een agonist. 
Merk op: de log dosis-werkingscurve van de agonist wordt door toevoeging van de com­
petitieve antagonisten opgeschoven. 
De mate van opschuiving is afhankelijk van de affiniteit van elk der competitieve anta­
gonisten en van de verhouding van de concentraties van de antagonisten in het mengsel. 
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AD "^* 
Teneinde-p te vergeli jken met [β] + [ Ч / р kan vergeli j-
max 
king (I I I-5) als volgt worden weergegeven: 
E 
a 'ABC 
E K A К д 1 
max . A A
 Γ
 η , 1 ρ . 
N u geldt: [В] = [ В ] + 2 И / р zodat 
Е
АВС a 
(lll-5a) 
E 
max ! +J-A_ + J V И + [C]/P(J. +_JE.) [A] [A] 2 ( К
в
 K^ 
Experiment. 
Voor het geval dat een mengsel van twee competitieve anta­
gonisten bestudeerd wordt, wordt in figuur (II1-4) de theore­
tische curve weergegeven voor de werking van dat mengsel 
van twee competitieve antagonisten in aanwezigheid van een 
agonist. Voor het geval dat de werking van een van de com­
petit ieve antagonisten overheerst, hetgeen theoretisch over­
eenkomt met het geval dat p=0 of p= ~ verschilt de situatie 
niet wezenl i jk van die, gevonden in experimenten waarbij de 
werkzaamheid van een competitieve antagonist bestudeerd 
wordt in aanwezigheid van een agonist. Dergeli jke exper i­
menten z i jn dan analoog aan die welke in hoofdstuk II werden 
weergegeven bi j de bestudering van een agonist in aanwezig­
heid van een competitieve antagonist. Figuur ( l l - 2 b ) . Het g e ­
val dat z ich voordoet wanneer de concentraties van de twee 
competitieve antagonisten g e l i j k z i jn (p111!) l i j k t zo vanzelf­
sprekend dat hiervoor geen apart experiment verricht werd. 
f. Een mengsel van een agonist en een non-competitieve anta­
gonist. 
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Theorie. 
Beide componenten van het mengsel werken op verschillende 
receptoren, waarbij de werking van het ene farmacon op de 
bi¡behorende receptor be'invloed wordt door de werking van 
het andere farmacon op de daarbij behorende receptor. 
Naar analogie van vergelijking (11-7) geldt hier: 
І А В І
=
І ^ _
- ( 1 + _ Р : ) = 
E E U 1 + K D 1 ' 
max max В 
P. M 
a
 (i
 +-г^-> 1 + K A '] + KV ( , l l " 6 ) 
"И" 7M 
; , 
In deze vergelijking is [В] = p. [A] deverhouding van de con­
centraties van de beide farmaco ¡η het mengsel. 
Voor de intrinsieke activiteit kan resp. a = l e n ß ^ - Ι gesubsti­
tueerd worden. Voor [Á] = 0ís £ .„ ,=0 , voor zeer grote waar- -
den van [Al nadert E A D , /E_ tot O., Tussen deze beide g ren-1" 
zen wordt een maximum bereikt. 
Aangezien het product van twee factoren maximaal is wan- ! 
neer deze beide factoren aan elkaar gelijk zi jn, is voor de ι 
concentratie A waarbij dit maximale effect bereikt wordt af ¡, 
te leiden dat: ^ 
2 K A * KB' 
№ ρ / ' г 
De onderlinge verhouding van/K«, K R \en ρ bepaalt de l ig- J 
ging van het maximum. De maxima liggen op een parabool, 
waarvan de as loodrecht staat op de concentratie-as. Zie f i - -
guur (l l l-5a-b). 
Aangezien [A] = ^ ^ ^ B ^ P kan vergelijking ( I I I-6) als 
volgt geschreven worden: 
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"AB' 
max 
a + 0 ^ ' + a 
2K 
2 К
в-
Ρ ÍAI + M 
1 + [A] + M/p 1 + 
2 К
в . 
P. [A] + [BJ 
(lll-6a) 
10 10 10 i* 103 1 io 1 i o 2 103 
W + W ' [A] + M 
Fig. Ill-5a-b. 
Theoretische log dosis-werkingscurven voor het mengsel van een agonist en een n o n -
competit ieve antagonist. 
Merk op: de curven doorlopen een maximum. 
De maxima liggen op een parabool, zoals op theoretische gronden verwacht mag worden. 
Vergroting van de effect ieve concentratie van de non-competit ieve antagonist (p groter) 
gaat gepaard met een d u i d e l i j k e afname in het effect. 
Experiment. 
Bij de bestudering van een mengsel van een agonist en een 
non-competitieve antagonist doen zich een aantal mogel i jk­
heden voor. Voor het geval dat de af f in i te i t van de non-com­
petit ieve antagonist klein is t.o.v. de af f in i te i t van de ago­
nist wordt het maximum in de log dosis-werkingscurven bi j t o e ­
nemende invloed van de non-competitieve antagonist (bi j t o e ­
nemende p) b i j steeds lagere concentraties gevonden. Z i e f i ­
guur ( l l l -5a) . 
Het experiment waarbij de contracties van de rectus abdomi­
nis van de kikker werden nagegaan o. i.v. mengsels van de ago-
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nist BuNMeg welke een hoge af f in i te i t ( p D j waarde = 5,3) 
bezit t.o.v. de receptoren en van de non-competitieve anta­
gonist DecNMe« waarvan de af f in i te i t t.o.v. de receptoren in 
dezelfde orde van grootte l igt ( p D ^ waarde = 5,9), is in goe­
de overeenstemming met hetgeen theoretisch verwacht wordt. 
Aangezien het voorbeeld gekozen werd van een mengsel van 
een agonist en een non-competitieve antagonist, die onder­
ling niet veel in af f in i te i t verschil len, verschuift het maxi­
mum in de log dosis-werkingscurve b i j toenemende mengver-
houding ρ naar het gebied van de lagere concentraties. Ver­
g e l i j k hiertoe figuur ( l l l -6a) met figuur ( l l l - 5 a ) . 
Een experimenteel voorbeeld van een mengsel van een ago­
nist en een non-competitieve antagonist waarbij de non-com­
petit ieve antagonist een veel kleinere af f in i te i t heeft t.o.v. 
de receptoren wordt gevonden bi j de bestudering van de wer­
king van MeFurfMe« en papaverine op het jejunum van de rat. 
HetMeFurfMeo gedraagt z ich als agonist (pÜ2 waarde = 7,2) 
terwi j l het papaverine zich gedraagtals een non-competitieve 
antagonist met een veel kleinere af f in i te i t t.o.v. de recepto-
ren (pD'o waarde = 4,8). Vergel i jk hiertoe figuur ( l l l -6b) met 
figuur ( l l l -5b ) . Het maximum in de log dosis-werkingscurve 
verschuift b i j toenemende invloed van de non-competitieve 
antagonist (toenemende p) naar hogere concentraties. 
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% contraction reet. abd. frog 
100 
jejunum rat 
м BuNMej -f DecNMe3 »и MeFurfMe3 + Papaverin· 
Fig. Ill-óa-b. 
Het experiment, waarbij de werking van de agonist BuNMe-j wordt nagegaan en verge-
leken met de werking van mengsels van het BuNMe^ met de non-competitieve antago-
nist D e c N M e j is geheel in overeenstemming met de theorie. 
Ook bij de bestudering van de werking van mengsels van de agonist MeFurfMe3 en de 
non-competitieve antagonist papaverine zijn de verkregen log dosis-werkingscurven ge-
heel in overeenstemming met de theorie. Vergelijk figuur ( l l l -5a-b) . 
Bij het bestuderen van de werking van een mengsel van de agonist BuNMe-j en de non-
competitieve antagonist DecNMeg is het geval gekozen dat beide stoffen een affiniteit 
hebben die in dezelfde grootte-orde ligt. Zo is voor het BuNMej de p D , waardé=5,3, 
terwijl voor hetDecNMe·! de pD'j waarde=5,9. Het geval van een mengsel van een ago-
nist en een non-competitieve antagonist met een veel lagere affiniteit doet zich voor 
bij de bestudering van de werking van een mengsel van MeFurfMe-j (pD« waarde=7 /2) 
en de non-competitieve antagonist papaverine (pD' waarde=4,8). 
54 
HOOFDSTUK IV 
DE FARMACON-RECEPTORINTERACTIE VAN OPTISCHE 
ISOMEREN EN RACEMISCHE MENGSELS 
VAN CATECHOLAMINEN 
Theorie. 
Zoals in het voorgaande is uiteengezet, l igt het in de bedoeling 
eenanalyse te maken van de betekenis van de eigenschappen van 
de beide componenten in een eenvoudig racemisch mengsel voor 
de eigenschappen van dat mengsel. In het algemeen gesproken 
gaat het dus om een mengsel van twee optische isomeren, dIA, 
waarin de componenten dA en IA in een constante verhouding 
voorkomen. Indien wi¡ de stoffen A en В uit vergel i jking ( l l l - l ) 
beschouwen als de optische isomeren, verkrijgen w i j vergel i jk ing 
(IV-1) door substitutie van A door IA, В door dA# a doora IA, β 
dooradA, К д door К . д en Kg door К ,» waarbij dan verder geldt 
dat dA = IA. 0 c/j 
dIA 
De waarde •? kan worden uitgedrukt in de werkzaamheid van 
max 
beide optische isomeren uit het racemaat. Immers 
a . . + a 
E j . A I A d A K J A 
- d ! A _
=
 d A ^
 ( * 
E 2 к
і л К.л 
max . , ΙΑ , ΙΑ 
waarin Е л д het effect weergeeft van het racemisch mengsel der 
beide optische isomeren als fractie van E . Bepalend voor het 
karakter van de log dosis-werkingscurve voor dIA z i jn de waar­
den van a IA en a dA en de waarde van KlA/KdA, dus de waar­
den van de intrinsieke act iv i te i t en van de af f in i te i t t.o.v. de 
receptoren. De mogelijkheden, welke zich in principe voordoen 
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z i jn af te leiden uit hetgeen in het vorige hoofdstuk besproken 
is. 
Een racemisch men^iel van twee optische isomeren van een be-
paald farmacon kan beschouwd worden als een mengsel van twee 
farmaco, de beide isomeren, waarvan beide componenten in ge -
l i jke concentraties voorkomen. 
Zodoende is het vergeli jken van de werkzaamheid van een race-
misch mengsel met de werkzaamheid van de beide isomeren ge-
heel vergeli jkbaar met het bestuderen van de werkzaamheid van 
mengsels van farmaca. 
Voor het racemisch mengsel gelden de vergeli jkingen uit hoofd-
stuk I I I , alleen is steeds de mengverhouding van beide isomeren 
P=l . 
Er bestaan, althans in theorie, een zelfde aantal mogelijkheden 
voor wat betreft de relaties tussen de eigenschappen van de op-
tische antipoden en die van het racemisch mengsel daarvan. Even-
als in hoofdstuk III wordt daarbij gedacht aan de volgende moge-
li jkheden: 
a. het geval dat beide antipoden een gel i jke intrinsieke a c t i -
v i te i thebben, waarbij zich voor de af f in i te i t dan nog weer de 
mogelijkheid voordoet dat K l /Kd = 1, K l /Kd « 1 en K l /Kd 
» 1. Dus gel i jke aff ini teiten voor beide antipoden dan wel 
een groot verschil in af f in i te i t . Voor het geval dat beide op -
tische isomeren een nagenoeg gel i jke af f in i te i t hebben t.o.v. 
de receptoren wordt het effect bepaald door de concentratie 
van het racemisch mengsel. Wanneer echter een van beide op-
tische isomeren een aff in i te i t heeft die aanzienl i jk verschilt 
t.o.v. de af f in i te i t van de andere isomeer doet zich het geval 
voor zoals dat in het vorige hoofdstuk is weergegeven in f i -
guur ( l l l - l a ) waarbij vanwege het fei t dat w i j nu racemische 
mengsels bestuderen p= l . De log dosis-werkingscurve van het 
racemisch mengsel verloopt paral lel met de log dosis-werkings-
curve van ieder van de tweeagonisten. De ligging van de log 
dosis-werkingscurve t.o.v. de dosis schaal wordt bepaald door 
deagonistmet degrootste af f in i te i t t.o.v. de receptoren. Wan-
neerde aff in i tei ten van de beide optische isomeren veel ver-
schil len levert de isomeer met de kleinste af f in i te i t practisch 
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geen bijdrage in het effect. Het racemisch mengsel heeft dan 
een log dosis-werkingscurve die practisch een factor 2 ver­
schoven is op de dosis schaal t.o.v. de optische isomeer met 
de grootste af f in i te i t . 
b. Een van de beide antipoden heeft een hoge intrinsieke a c t i ­
v i t e i t , de andere een intrinsieke act iv i te i t a =0 en ^al zich 
daardoor in principe gedragen als een competitieve antago­
nist van de eerste. Ook hierbij doen zich voor de verhouding 
van de aff in i te i ten weerdrie mogelijkheden voor: Kl/Kd = 1, 
K l/Kd « 1 en Kl/Kd » 1. 
Wanneer beide optische isomeren nagenoeg dezelfde a f f i n i ­
teithebben t.o.v. de receptoren doet zich een geval voor. ver­
geli jkbaar met het theoretische geval weergegeven in hoofd­
stuk III in figuur ( l l l - 2 a ) . Nu moet voor ρ de waarde 1 gesub­
stitueerd worden. Het racemisch mengsel gedraagt zich als een 
partiele agonist waarvan de intrinsieke act iv i te i t schijnbaar 
0,5 bedraagt. Wanneer de beide optische isomeren aanzien­
l i j k in af f in i te i t t.o.v. de receptoren verschillen is de situatie 
geheel vergeli jkbaar met d ie, weergegeven in de theoretische 
curve, figuur ( l l l - 2 b - c ) en wel voor het geval dat de a f f i n i ­
te i tvan de competitieve antagonist groter is dan de aff in i te i t 
van de agonist nadert het effect tot 0, zie figuur ( l l l - 2 b ) , voor 
het geval dat de af f in i te i t t.o.v. de receptoren voor de com­
petit ieve antagonist veel kleiner is dan de af f in i te i t van de 
agonist nadert het effect tot het effect van de agonist alleen. 
Z ie figuur ( l l l - 2 c ) . 
c. Beide antipoden hebben een intrinsieke act iv i te i t groter dan 
0 maar z i j verschillen in d i t opzicht in waarde. Ook nu z i jn 
weer voor de verhouding van de aff in i te i ten drie mogeli jkhe­
den: K l/Kd = 1, K l/Kd « 1 en K l / K d » 1. 
d. Slechts een der optische isomeren is werkzaam. Het racemisch 
mengsel zal z ich gedragen als de actieve isomeer, echter de 
log dosis-werkingscurve is voor het racemaat een factor twee 
op de dosis-schaal verschoven. 
e. Beide optische isomeren gedragen zich als competitieve a n ­
tagonisten, ook het racemaat zal z ich als competitieve anta­
gonist gedragen. Ook is weer mogelijk dat Kl/Kd = 1, Kl/Kd 
« 1 en Kl/Kd » 1. 
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Wanneer de beide optische isomeren zich gedragen als com-
petit ieve cfhtagonistenontstaat een situatie geheel vergel i jk -
baar met die in het vorige hoofdstuk genoemd en weergege-
ven in f iguur ( l l l -4 ) . Wanneer de twee isomeren een nagenoeg 
gel i jke af f in i te i t hebben t.o.v. de receptoren doet zich in aan-
wezigheid van een agonist het geval voor dat in wezen nau-
weli jks verschilt van dat, waarbij de werking van een agonist 
en een competitieve antagonist bestudeerd werd zoals in hoofd-
stuk II f iguur( l l -2b) . Wanneer beide aff ini tei ten van de beide 
optische isomeren echter aanzienl i jk verschillen is de situa-
t ie vergeli jkbaar met figuur ( I I I -4) voor p = l ; d.w.z. de log 
dosis-werkingscurve van de agonist wordt opgeschoven naar 
hogere concentraties. De mate van opschuiving wordt nu p = l , 
in hoofdzaak bepaald door de competitieve antagonist met de 
grootste af f in i te i t t.o.v. de receptoren. Aangezien de b i jd ra-
ge van de stof met de kleinste af f in i te i t practisch verwaar-
loosd mag worden is de opschuiving practisch ge l i jk aan de 
opschuiving verkregen met de helft van de concentratie van 
de competitieve antagonist met de grootste af f in i te i t , 
f. Een van de optische isomeren is een agonist, de andere o p t i -
sche isomeer is een non-competitieve antagonist van deze 
agonist. De log dosis-werkingscurve van het racemaat heeft een 
maximum, bi j hogere doseringen neemt het effect af tot nul. 
Wanneer een van de beide optische isomeren zich gedraagt 
als een agonist en de andere optische ¡someer zich gedraagt 
als een non-competitieve antagonist van deze agonist, doet 
zich een situatie voor, geheel vergeli jkbaar met die uit hoofd-
stuk III geval ^waarb i j uiteraard weer geldt dat voor het ra-
cemisch mengsel p= l . Wanneer de aff ini tei ten van beide iso-
meren niet veel verschillen neemt alleen het maximaal, met 
het racemisch mengsel verkrijgbare, effect af zonder dat de 
curve van het racemaat verschoven wordt naar het gebied van 
hogere concentraties. De curve doorloopt een maximum. Wan-
neer de af f in i te i t van de non-competitieve antagonist kleiner 
is dan de af f in i te i t van de agonist wordt de log dosis-werkings-
curve voor het racemisch mengsel langs de dosis-as opgescho-
ven terwi j l ook het maximaal verkrijgbare effect afneemt. 
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Wanneer de non-competitieve antagonist een af f in i te i t heeft 
die zeer veel kleiner is dan de af f in i te i t van de agonist, treedt 
er aanvankeli jk alleen een opschuiving Ín de log dosis-wer-
kingscurve van het racemaat op en wel is door de practisch 
verwaarloosbare invloed van de non-competitieve antagonist 
het racemaat een factor 2 langs de dosis as opgeschoven t.o.v. 
de agonist. Bij hogere concentraties wordt de invloed van de 
non-competitieve antagonist merkbaar, met name neemt het 
maximaal verkrijgbare effect af en wordt de curve van het ra-
cemisch mengsel als het ware in elkaar gedrukt. Deze si tua-
ties z i jn vergeli jkbaar met de theoretische curven weergege-
ven in figuur ( l l l - 5a -b ) . 
% contraction vas deferens rat 
•м Adrenaline м Arterenol 
Fig. I V - l a - Ь . 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor de isomeren van adrenaline en het racemisch 
mengsel van deze isomeren (figuur I V - l a ) en voorde isomeren van arterenol en het ra­
cemisch mengsel hiervan (figuur I V - l b ) . 
Merk op: de curve voor het racemisch mengsel is, vergeleken met de curve van de meest 
actieve ¡someer, opgeschoven met ongeveer een factor 2 op de dosis schaal. De aff ini -
teiten van de stereoisomeren vertonen grote verschillen, vooral in het geval van adre-
naline. Vergelijk dit stel curven met de theoretische curven van figuur ( l l l - l a ) met de 
waarden p=0, p=l en p = ~ 
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Experimenten. 
Wi¡ zul len nu tegen de hiervoor genoemde achtergrond de op t i -
sche antipoden en hun racemische mengsels van een reeks de r i -
vaten van arterenol, getest op het geïsoleerde vas deferens van 
de rat, dus getest voor wat dea -sympathomimetische en dea -
sympatholytische werking betreft, nader beschouwen. .Zoals uit 
de literatuur bekend is gedragen zowel I als d arterenol evenals 
I en d-adrenaline zich als agonisten. De stoffen vertonen wel is-
waar een verschil in af f in i te i t . Figuur ( IV - l a -b ) geeft log dosis-
werkingscurven voor de afzonderli jke componenten en hun meng-
sels. Voor het N-ethylarterenol z i jn d e d - en I-verbindingen niet 
afzonderl i jk bestudeerd. Ze stonden ons niet ter beschikking. Voor 
het isopropylarterenol (zie figuur IV-2) doet zich de interessante 
situatie voor dat de l-component zich als agonist gedraagt terwi j l 
de d-componentop zich onwerkzaam is en zich gedraagt als een 
competitieve antagonist van de I-verbinding. Het racemisch meng-
sel gedraagt zich als een partiele agonist, een stof met een i n -
termediaire intrinsieke act iv i te i t . Dit l igt , in aanmerking geno-
men de betrekkel i jk geringe verschillen tussen de verschillende 
aff in i tei ten van de d - en l-vorm voor de receptoren, in de l i jn 
van de verwachtingen. 
Voor de l-isomeer de pD^-waarde = 4,0. Voor de d-isomeer de 
pA- waarde = 3,4. 
Bij vergel i jking van de twee optische isomeren verkregen door 
substitutie van een para-hydroxyphenylisopropyl-groep in d-en 
l-arterenol (Cc25) hebben wi j u i te indel i jk te doen met twee stof-
fen die zich beiden gedragen als competitieve antagonisten, dus 
als a -sympatholytica terwi j l ook ded l-vorm zich als zodanig ge -
draagt. Z ie figuur ( IV-3b). 
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% contraction vas deferens rat 
100
 Ί 
vas delerene rat 
Vt I » 0 p r o p y l a r t e r e n o l d- napropylarterenol 
Fig. IV-2a-b. 
a. Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor beide ¡someren en het racemisch mengsel 
van N-isopropylarterenol. 
Merk op: de dl-verbinding gedraagt zich ols een partiele agonist,de I-verbinding als 
een agonist, terwijl de d-verbinding, alléén toegediend, onwerkzaam is. De d-verbin-
ding, getest in de aanwezigheid van een agonist, blijkt ziehte gedragen als een com-
petitieve antagonist. Zie figuur(IV-2b). De curven uit figuur (2a) zijn te vergelijken 
met de theoretische curven weergegeven in figuur(l l l -2a) bij de waarden р^Ю, p = l en 
p = ~ . 
b. Experimentele dosis-werkingscurven voor de contracties van het vos deferens van de 
rat onder invloed van de agonist l-arterenol en onder invloed van de agonist l-arte-
renol in aanwezigheid van deschijnbaar onwerkzame verbinding d-isopropylarterenol. 
Merk op: het maximaal verkrijgbare effect verandert niet door toevoeging van d-iso­
propylarterenol, wel zijn er hogere concentraties van de agonist nodig om dit maxi­
male effect te verkrijgen. 
d-lsopropylarterenol gedraagt zich als competitieve antagonist van het l-arterenol. 
Bij de invoering van alkylgroepen van toenemende grootte in de 
am i nog roep van arterenol b l i j k t dus dater een geleidel i jke over­
gang plaatsvindt van stoffen met eena-sympathomimetische naar 
stoffen met een a -sympatholytische werking waarbij in de reeks 
van l-verbindingen de overgang van mimeticum naar lyticum eerst 
plaatsvindt b i j grotere substituenten dan in de d-reeks. 
Bij invoering van een ethylcyclohexyl groep aan het N-atoom 
doet z ich het merkwaardige verschijnsel voor dat de l-vorm nog 
wel a-sympathomimetisch werkzaam is, terwi j l de d-vorm schi jn­
baar onwerkzaam is, figuur (IV-4a). In combinatie met een a -
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sympathomimeticum gedraagt de d-vonm zich niet als een compe-
t i t ieve antagonist zoals bi j het isopropylarterenol, maar als een 
non-competitieve antagonist. In aanwezigheid van d-e thy lcy-
clohexyl arterenol is de intrinsieke act iv i te i t van het adrenaline 
schijnbaar verminderd, figuur ( IV-4b). 
% contraction vue deferens rat . 
v< cW-Arterenol *t ¿-Adrenaline 
Fig. IV-3a-b. 
a. Cumulatieve log dosis-werkingscurven van het spasmogeen dl-arterenol in de aan-
wezigheid van de stereoisomeren en het racemisch mengsel van de competitieve an -
tagonist isoxsuprine. De curve van dl-arterenol zonder de competitieve antagonist 
wordt weergegeven door • ' 
Merk op: de verplaatsing in de curve van het spasmogeen ten gevolge van het race-
maat is ongeveer50% van de verplaatsing, teweeggebracht door de meest actieve ste-
reoisomeer. De beide stereoisomeren vertonen een groot verschil in affiniteit. Verge-
lijk dihexperiment met de theoretische curven (figuur I I I -4) bij de waarden p^), p=l 
en p= ~ . 
b. Cumulatieve log dosis-werkingscurven van het spasmogeen I-ad rena li ne in aanwezig-
heid van de stereoisomeren en het racemisch mengsel van de competitieve antagonist 
Cc 25. De curve van l-adrenaline zonderde competitieve antagonist wordt weergege-
ven door • « 
Merk op: de verplaatsing in de curve van het spasmogeen ten gevolge van het race-
maat is ongeveer 50% van de verplaatsing, teweeggebracht door de meest actieve ste-
reoisomeer. De beide stereoisomeren vertonen een groot verschil in affiniteit. Verge-
lijk dit experiment met de theoretische curven (figuur I I I -4) bij de waarden p ^ , p=1 
en p= ~ . 
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% contraction v a s deferene r a t 
100 
d-N-Ethylcyclo-
' hexylarterenol 
ivi-^-Adrenaline 
Fig. IV-4a-b. 
a. Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor l-adrenaline, beide isomeren van N - е И і у І -
cyclohexylarterenol en het racemisch mengsel hiervan. 
Merk op: de dl-verbinding gedraagt zich als een partiele agonist. De intrinsieke a c ­
tiviteit hiervan is kleiner dan van de l-verbinding. Al léén toegediend is de d-verbin-
ding onwerkzaam. In combinatie met l-adrenaline schijnt het te werken als een non-
competitieve antagonist. Het stel curven van N-ethylcyclohexylarterenol benadert 
de theoretische curven weergegeven in figuur ( I I l -5a) bij de waarden p=0, p=l en 
p = ~ . 
b. Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor l-adrenaline in aanwezigheid van ver-
schillende concentraties d-N-ethylcyclohexylarterenol. De curve van l-adrenaline 
zonder de non-competitieve antagonist wordt weergegeven door · * 
Merk op: d-N-ethylcyclohexylarterenol werkt als een non-competitieve antagonist 
van l-adrenaline. 
Bij substitutie aan het stikstof atoom van grotere alkylgroepen 
en van aralkylgroepen met een verzadigd karakter, treedt een 
niet specifieke, spasmolytische werking van het papaverine-ach-
tige type op. Een dergeli jke situatie doet zich voor b i j bestude-
ring van de werking van het Caa 12 waar de substituent aan het 
stikstof atoom een ionyl groep bevat. De structuurformule van 
deze verbinding is weergegeven in figuur ( IV-5) . In aanwezig-
heid van de agonist arterenol treedt het verschijnsel op dat het 
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maximaal bereikbare effect van de agonist bif toenemende con­
centratiesvan het Caa 12 afneemt. Het Caa 12 gedraagt zich als 
een non-competitieve antagonist (4). De werking is vergeli jk­
baar met de werking van het papaverine, figuur (IV-6). 
Caa 12 
OH 
C-g-ftf» 
H
 L 4c-c-
C H 3 H H, 
-с—с; ^ C H 2 
" 2 II I 
/ C ^ ^CH2 
huer x ^ 
3
 H, 
Fig. IV-5. 
Structuur formule van de aan het stikstofatoom gesubstitueerde verbinding Caa 12 ( N -
isobutyl-ß-ionyl-a-methylparasympatol). De substituent aan het stikstofatoom bevat een 
ionyl groep. Zoals uit figuur (IV-6) blijkt, heeft deze verbinding een papaverine-ach-
tige werking. 
% contrac t ion 
100 
IV-6. 
m M Arterenol 
- г 
1 0 " ' 10 
m м Arterenol 
Resultaat van het experiment waarbij de werking van de agonist arterenol bij toenemen­
de concentraties van het Caa 12 en van papaverine werd nagegaan. Toevoeging van een 
van beide stoffen leidt tot een schijnbaar verlies in intrinsieke activiteit. Beide stoffen 
gedragen zich als non-competitieve antagonisten (Koopman 3). 
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Bij substitutie van onverzadigde alkylgroepen b l i j f t een compe-
t i t ieve a-sympatholytische werking behouden, al leen b i j hogere 
doseringen treedt een niet-specif ieke papaverine-achtige wer-
king op. Een voorbeeld hiervan wordt gevonden in de werking 
van de beide optische isomeren en het racemisch mengsel van het 
Cc 25 en van het isoxsuprine. De competitieve a-sympatholyt i -
sche werking van deze stoffen is weergegeven in figuur ( IV -3a -
b). 
Ook substitutie van a lky l groepen direct naast de aminogroep, 
dus aan heta-C-a toomzoa lsd i t heeft plaatsgevonden in het cor-
badrine (aMNA) gaat gepaard met een daling van de intrinsieke 
act iv i te i t voor wat betreft de a-sympathomimetische werking. 
Voor wat het corbadrine betreft, b l i j k t het l-derivaat zich nog 
te gedragen als een agonist, terwi j l de d-verbinding z ich ge -
draagt als een partiele agonist. Het mengsel gedraagt z ich als 
agonist, figuur ( IV-7a-b) . Voor het butanefrine (a-ethylar tere-
nol) stonden geen optische ¡someren ter beschikking. 
Bij de bestudering van de in het voorgaande besproken reeks van 
arterenol-derivaten b l i j k t dus dat invoeren vangrotere a lky lgroe-
pen in de aminogroep of aan heta-C-atoom leidt tot een verlies 
aan intrinsieke ac t iv i te i top de a-receptoren. Wat di t verlies be-
treft bestaan er verschil len tussen de d -en l-verbindingen. Daarbij 
doen zich gevallen voor dat de d-vorm zich gedraagt als com-
peti t ieve antagonist van de l-vorm; dat de d - en de I-vorm b e i -
de competitieve antagonisten z i jn en het geval dat een van de 
isomeren (d-ethylcyclohexylarterenol) z ich gedraagt als non-
competitieve antagonist. 
Voor wat de a-sympathomimetische werking betreft ziet men in 
de reeks van catecholaminen dat de l-isomeren doorgaans 10 χ 
werkzamer z i j n dan de corresponderende d-isomeren. 
De overgang van agonisten naar competitieve antagonisten treedt 
b i j de d-isomeren eerder op dan bi j de l-isomeren. 
Voor wat de a-sympatholytische eigenschappen van de isomeren 
met grotere substituenten betreft, geldt dat de d-isomeerde meest 
werkzame is. 
Voor wat de werking op de β-receptoren betreft, b l i jken de ver­
houdingen anderste l iggen. Substitutie van grotere alkylgroepen 
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Fig. IV-7o-b. 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven en experimentele log dosis-werkingscurven voor 
het d- en l-corbadrine en het racemisch mengsel. 
Merk op: t.o.v. de werking op de a-receptoren werkt het l-corbadrine als agonist. Het 
d-corbadrine heeft een geringere affiniteit t.o.v. de receptoren, terwijl bovendien de 
intrinsieke activiteit is afgenomen. Deze ¡someer werkt als partiele agonist. Het race-
misch mengsel werkt als agonist. 
in de aminogroep en substitutie aan het a -,C-atoom leiden hier 
niet tot een verlies aan intrinsieke act iv i te i t . In het algemeen 
neemt bi j deze procedure de af f in i te i t t.o.v. de β-receptoren nog 
toe zodat b.v. verbindingen zoals het isopropylarterenol en het 
Cc 25 wezenl i jk sterker β-sympathomimetisch werken dan b.v. 
arterenol of adrenaline. Zo werkt ook het butanefrine sterker 
β-sympathomimetisch danarterenol. Bij de bestudering van de d -
en I -verbi ndingen t.a.v. hun werking op de β-receptoren b l i j k t dat 
ook hier geen verschil in intrinsieke act iv i te i t optreedt tussen de 
optische antipoden van de bestudeerde verbindingen, daarente-
tegen treden er wel grote verschillen in de af f in i te i t op (1). 
Combinatie van de gegevens betreffende de werking van de d -
en l-verbindingen op de a-receptoren en de werking op de β - r e ­
ceptoren leidt tot interessante konsekwenties. Waar het betreft 
adrenaline en arterenol, waarbij beide antipoden een mimetische 
werking hebben zowel op d e a - als op de β-receptoren, heeft het 
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betrekkelijk grote verschil in affiniteit van deze antipoden t.o.v. 
de β-receptoren in vergelijking tot het betrekkelijk kleine ver­
schil in affiniteit t.o.v. de a-receptoren tot konsekwentie dat 
het quotient a/q werking voor beide optische isomeren wezen­
lijk verschilt. 
Waarhet betreft isopropylarterenol gedraagt de l-verbinding zich 
als a-sympathomimeticum en sterk werkend ßrsympathomimeticum 
terwijl de d-verbinding zich gedraagt alsa-sympatholyticum en 
relatief zwak werkend β-sympathomimeticum. Voor het Cc 25 
ligt de situatie nog weer anders. Daar zijn de d - zowel als de I -
verbinding a -sympatholytisch en β-sympathötnimetisch waarbij 
echter voor wat de a-sympatholytische werking betreft de d-ver-
binding de meest werkzame en voor wat de β-sympathomimetische 
werking betreft de l-verbinding de meest werkzame is. 
De onderlinge verhoudingen verschillen echter aanzienlijk. Voor 
wat de werking op d e a -receptoren betreft, is de d-isomeer on­
geveer lOxsterker α-sympatholytisch werkzaam dan de l-isomeer. 
De werkzaamheid van de l-isomeer op de β -receptoren is tijdens 
het experiment in vitro ongeveer lOOOx sterker dan de werkzaam­
heid van de d-isomeer. Eenzelfde verschijnsel wordt gevonden 
voor de bestudeerde isomeren van het isoxsuprine (Caa 40). Van 
deze stof stonden twee ¡someren ter beschikking en wel het Caa 
40 f en het Caa 40 g. De effecten van beide stoffen worden weer-
gegeven in figuur ( IV-3a). Van een aantal van de bestudeerde 
catecholaminen bezit het molecuul meerdere asymmetrie centra. 
De in ons onderzoek betrokken isomeren zijn steeds die isome-
ren waarbij de positie van de β -hydroxyl groep ruimtelijk ver­
schilt. Dit geldt dus zowel voor het Cc 25 als voor het isoxsu­
prine als voor het corbadrine. (2) 
Soms treedt een non-competitieve (z.g. papaverine-achtige) wer­
king in een van de isomeren naar voren zoals bij het d-ethylcy-
clohexylarterenol. Substitutie aan het a-C-atoom geeft evenals 
substitutie direct aan het N-atoom een vermindering van de a -
sympathomimetische werking. Het l-corbadrine gedrtiagt zich nog 
als agonist op de a -receptoren, de d-isomeer gedraagt zich als 
partiele agonist. 
Een volgende stap bij ons onderzoek zal zijn nate gaan in hoe-
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verre de gegevens verkregen in vi t ro in vivo worden teruggevon-
den. In eerste instantie zul len w i j de veranderingen bestuderen 
die door de verschillende stoffen worden teweeggebracht op de 
bloeddruk en de hartfrekwentie van de kat. 
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HOOFDSTUK V 
DE WERKING VAN DE OPTISCHE ISOMEREN VAN 
CATECHOLAMINEN, BESTUDEERD AAN DE HARTFREKWENTIE 
EN BLOEDDRUK BIJ DE KAT 
Inleiding. 
In het voorgaande werd de werking op a en β receptoren, van een 
aantal optische isomeren van catecholominen en hun racemische 
mengsels, bestudeerd aan de hand van eenvoudige experimenten 
in v i tro. Vervolgens zal worden nagegaan in hoeverre de gege­
vens, verkregen bi j de experimenten in v i t ro, kunnen worden 
teruggevonden b i j de gecompliceerdere experimenten in vivo. 
Zoals uit de gegevens van tabel (1-1) b l i j k t kan de ß-sympatho-
mimetische werking z ich uiten als een verhoging van de hartfre-
kwentie en als een vasodilatatie in verschillende orgaansyste-
men, onder meer in het gebied van de dwarsgestreepte spier. Als 
gevolg van deze vasodilatatie kan een daling in de arteriale 
bloeddruk optreden. De a-sympathomimetische werking geeft een 
vasoconstrictie in nagenoeg al le orgaans'ystemen. Als gevolg hier-
van zal de arteriale bloeddruk st i jgen. Bestudering van de veran-
deringen in hartfrekwentie en arteriële bloeddruk kan een infor-
matie geven overde werking van de verschillende catecholomi-
nen, hun optische isomeren en racemische mengsels, bi j exper i -
menten in v ivo. Men dient zich echter te realiseren dat in be-
paalde gevallen veranderingen in de bloeddruk niet direct te i n -
terpreteren z i jn . Met name is het zo dat een daling in de ar te-
riële bloeddruk onder invloed van de genoemde farmaca kan be-
rusten op een ß-sympathomimetische werking, maar evenzeer kan 
berusten op een blokkade van het endogeen aanwezige artere-
nol en dus in wezen kan berusten op een a-sympatholytische werk-
ing. Een ge l i j k t i jd ige meting van veranderingen in de hartfre-
kwentie kan een aanduiding vormen welk soort werking in het 
onderhavige geiial aanwezig is. Wanneer de daling in de b loed-
druk geantagoneerd kan worden door het competitieve ß-sympa-
tholyticum nethalide heeft men te maken gehad met een ß-sym-
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pathomimetisch effect. Wanneer ondanks de blokkade door het 
nethalide nog een bloeddruk-verlagende werking optreedt plei t 
d i t voor een α-sympatholytische werking. 
Nadat allereerst de methodieken waarmee veranderingen in hart-
frekwentie en bloeddruk werden gemeten, besproken worden, zal 
op de resultaten van de verschillende experimenten nader wor­
den ingegaan. 
Methodieken. 
a. Hartfrekwentie-meting. 
Met behulp van subcutaan aangebrachte naaldelectroden wordt het 
electrocardiogram van het proefdier afgeleid. Het zo verkregen 
electrische signaal wordt naar een voorversterker gevoerd. Ver­
volgens wordt het versterkte signaal naar een spanningsdeler g e ­
leid. Vanuit deze spanningsdeler wordteen gedeelte van het s i g ­
naal naar een oscilloscoop gevoerd. Op het scherm van deze os­
ci lloscoop kan het electrocardiogram zichtbaargemaakt worden. 
Het is op deze wi jze continu te beoordelen. Het overige deel van 
hetelectrocardiogramsignaal wordt gebruikt voor de hartfrekwen-
t i e t e l l i n g . De R-top wordt hiertoe gediscrimineerd ten opzichte 
van de P-top en de T-top, bovendien wordt de R-top in sti¡gti¡d 
versneld. Zodoende wordt de R-top aangepast voor de bediening 
van een Schmidt-trigger. De impuls van deze Schmidt-trigger be -
dient tenslotte het gebruikte telsysteem. 
b. Frekwentiemeting. 
Per def in i t ie is de frekwentie van een bepaald verschijnsel ge -
l i j k aan het aantal malen dat het fenomeen wordt waargenomen 
per ti jdseenheid, dus aan het quotient van aantal en t i jd of in 
formule 
n. - η 
f = — ! ^ 
I o 
waarin f = frekwentie, n^ - η = verschil tussen twee aantallen 
tijdens t , - t = verschil tussen twee t i jden. 
Kiezen we nu n. - η - 1 dan gaat de formule over in 
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m.o.w. de frekwentie kan gevonden worden alsreciproke waarde 
van de t i j d tussen twee opeenvolgende impulsen. De meting ver­
andert in een t i jd-met ing. Het frekwent ie- intervalt i jd diagram 
heeft een hyperbolisch karakter. Deze hyperbool wordt nu e l e c -
tronisch benaderd, met behulp van de ontladingstijden van een 
aantal R-C circuits. 
De ontladingsti jd van een R-C circuit verloopt exponentieel en 
wel is 
ν -χ/ -At/RC 
V = V χ e 
t o 
waarin V = spanning over het R-C circuit ten t i jde t . = t 
V¿= t¿ = o 
At = het beschouwde ti jdsinterval tussen de t i jd К = t en 
R = weerstand van het c ircui t 
С = capaciteit van het c ircuit 
Door combinatie van een aantal R-C circuits wordt een in de t i j d 
hyperbolisch verlopende spanningsafval benaderd. Op deze wi jze 
is de frekwentie in een electrische spanning te vertalen. De span­
ningsafval over de intervalt i jd tussen 2 impulsen is hierbij een 
maat. Dit principe van frekwentiemeting werd aangegeven door 
Manzott i (2). Frekwenties tussen 15 en 210 Hz worden met een 
afwi jk ing kleiner dan 2% weergegeven. Door gebruik te maken 
van een tweedeler respectieveli jk vierdeier is het frekwentiege-
bied naar boven toe uit te breiden. 
с Bloeddrukmeting. 
De meting van de arteriale bloeddruk werd verricht volgens een 
door Hamacher en Vierhout ( 1 , 3) aangegeven methode, met b e ­
hulp van een inductieve verplaatsingsmeter. Hiervoor wordt g e ­
bruik gemaakt van de verplaatsingsopnemer Ρ 9310 (Philips) met 
de bijbehorende verplaatsingsmeter Ρ 9300 (Philips). In de ver­
plaatsingsmeter wordt een wisselspanning opgewekt, in d i t geval 
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van 4000 Hz, deze wordt naar de verplaatsingsopnemer gevoerd. 
De verplaatsingsopnemer is in wezen een differentiaaltransfor-
mator. Het electrische signaal, dat naar de primaire windingen 
wordt gevoerd, induceert op de secundaire windingen een s ig -
naal van dezelfde frekwentie. De grootte van dit signaal va r i -
eert met de stand van de verplaatsbare metalen kern. Dit geïn-
duceerde signaal wordt naar de meetbrug teruggevoerd, fasege-
voelig geli¡kgerÍcht en afgevlakt. De zo verkregen gel i jkspan-
ning wordt in een geschikte gelijkspanningsversterker versterkt 
en aan de registratieapparatuurdoorgegeven. Dearteriële b loed-
druk kan gemeten worden doormiddel van een in een arterie i n -
gebrachte canule. De drukschommelingen worden door deze ca-
nule doorgegeven aan de drukkamer. Tengevolge van deze druk-
schommelingen kan een, dedrukkamerafsluitende phosphorbrons-
membraan ui twi jken. Door de ui twi jk ing van deze membraan ver-
andert de stand van de metalen kern en daardoor het signaal dat 
op de secundaire windingen wordt geïnduceerd. Door een tweede 
opening in de drukkamer kan men bi j een afgesloten arteriële 
canule een bekende druk aan de drukkamer toevoeren om zo -
doende de apparatuur te i jken. Als men door deze opening, t i j -
dens de eigenl i jke meting, een klein continu infuus geeft, wordt 
daardoor het risico vandichtslibben van dearter iële canule, aan-
z ien l i j k gereduceerd. Het complex canule-drukkamer-verplaat-
singsmeter werd met behulp van een drukgenerator op z i jn kwa-
l i tei ten getest. Drukvariaties tot 12 Hz werden onvervormd door-
gegeven. De ui te indel i jke schaaluitslag op de registratie appa-
ratuurbleek bi j geschikt gekozen versterkingsfactor van de voor-
versterker en goed ingestelde verplaatsingsmeter bi j drukken tus-
sen 0 en 250 mm Hg een lineaire response te hebben. 
De bovengenoemde methodieken z i jn eerder beschreven door 
Waelen (4). De in di t en in de volgende hoofdstukken beschre-
ven experimenten werden geregistreerd op electronische recor-
ders van het fabrikaat Hei l ige, type HE 86-4. 
Experimenten. 
Bloeddruk en hartfrekwentie van de kat. 
De gegevens verkregen bi j experimenten in v i t ro , zul len in di t 
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hoofdstuk worden vergeleken met de resultaten van de exper i -
menten in v ivo. 
De ge'ïsoleerde organen,gebruikt b i j het in vi t ro onderzoek, re-
ageren betrekkel i jk specifiek waar het de a - en ß-sympatho-
mimetische werking betreft. Het vas deferens van de rat reageert 
wel op stoffen met een a-sympathomimetische maar niet op stof-
fen meteen ß-sympathomimetische werking terwi j l het geïsoleer-
de atrium van de cavia en ook de tracheaspier van het kalf v r i j -
wel uitsluitend reageren op stoffen met een ß-sympathomime-
tische werking en niet op stoffen met een a-sympathomimetisdhe 
werking. Bij de bestudering van de werking van de genoemde 
stoffen op debloeddruk en de hortfrekwentie zu l len, vooral waar 
het de bloeddruk betreft, de verschillende werkingscomponen-
ten afhankel i jk van hun onderlinge verhoudingen tot een bepaal-
de resultante, bloeddrukstijging of bloeddrukdaling leiden. Voor 
de nadere analyse van de betekenis van deze werkingscompo-
nent zal gebruik gemaakt worden van stoffen, die specifiek de 
a dan wel de 0-receptoren blokkeren dus van een a-sympatho-
lyt icum, in ons geval benzodioxaan (F933) en een ß-sympatho-
lyt icum, in ons geval het nethalide. In het algemeen za l , voor 
zover e r in de werking van de bestudeerde catecholaminen op de 
bloeddruk een a-sympathomimetische component aan de orde is, 
deze na benzodioxaan verminderd z i jn hetgeen tot konsekwentie 
kan hebben dat een oorspronkelijk bloeddruk verhogende wer-
king verdwijnt. Mogel i jk komt een oorspronkelijk gemaskeerde 
bloeddrukdaling van het ß-sympathomimetische type tevoorschijn, 
welke dan op haar beurt weer zal kunnen worden geantagoneerd 
met behulp van het ß-sympatholyticum. Een evt. a-sympatholy-
tische component in de werking van de catecholaminen op de 
bloeddruk, welke zich dus ui te indel i jk ook zal manifesteren als 
een bloeddruk verlagende werking, zal door het ß-sympatholy-
ticum niet worden tegengegaan. 
In de reeks van figuren ( V - l t /m 11) is voor een aantal optische 
isomeren van catecholaminen de werking op de bloeddruk en 
hartfrekwentie en de invloed daarop van F933 en nethalide weer-
gegeven. De verhoudingen van de verschillende optische a n t i -
poden voor wat de werking op a - en β-receptoren betreft, zoals 
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die ααη geïsoleerde organen gevonden werden, worden bi j d i t 
onderzoek op de bloeddruk en hartfrekwentie in grote l i jnen t e -
ruggevonden. I-Arterenol heeft een sterke a-sympathom i met i -
sche werking en een zwakke ß-sympathomimetische werking. Het 
d-arterenol is in beide opzichten minder werkzaam dan het I -
arterenol, maar gedraagt z ich toch nog steeds als a-sympatho-
mimeticum en als zwak ß-sympathomimeticum. Vergelí¡k figuur 
( V - l ) en figuur (V-2) . 
Het I-adrenaline heeft een a-sympathomimetische werkingeneen 
ß-sympathomimetische werking waarbij4de laatste naar verhou-
ding sterker is dan b i j het l-arterenol, getuige de duidel i jke om-
keer in de werking op de bloeddruk na F 933(fïguur V-4) en het 
bi-fasisch karakter in de bloeddruk curve van l-adrenaline ver-
geleken met die van l-arterenol. Vergel i jk figuur (V-3) met f i -
guur ( V - l ) . 
Hetd-adrenal ine heeft een a-sympathomimetische en een ß-sym-
pathomimetische werking maar is in beide opzichten minder werk-
zaam dan het I-derivaat. De verhouding tussen de a-sympathomi-
metische en de ß-sympathomimetische component l igt b i j het d -
adrenaline meer in de richting van de a-sympathomimetische 
werking dan b i j het I-derivaat. Vergel i jk figuur (V-3 t /m 6). 
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Fig. V - l - 2 . 
Experiment waarbij de veranderingen in bloeddruk en hortfrekwentie werden nagegaan 
aan een kat van 2,5 kg, genarcotiseerd door toediening van nembutal 30 mg/kg intra-
peritoneaal. 
Fig. V - 1 . Merk op: om een kwantitatief gelijkwaardig effect te verkrijgen moet een Ю 
à 50 maal hogere dosering gegeven worden van de d-i$omeer van arterenol in vergeli j -
king met de l-isomeer. 
Fig. V - 2 . Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een continu infuus gegeven van 
het a-svmpatholyticum F 933 0,8 mg/kg/ml; de Infusiesnelheid bedroeg 45 ml/uur. 
Merk op: tijdens het infuus met F 933 wordt de werking van de beide optische isomeren 
van het arterenol op de bloeddruk duidelijk verminderd. Een omkering van het effect op 
de bloeddruk, d.w.z. een tevoorschijn komen van een p-sympathortvmetische component 
in de werking van arterenol op de bloeddruk wordt niet waargenomen. De reacties op de 
hortfrekwentie zijn in vergelijking met het experiment vóór de toediening van het F 933 
practisch onve-anderd gebleven. Vergelijk figuur (V -1 ) . Deze reacties berusten op een 
ß-sympathomimet!sche werking. 
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Fig. V - 3 - 4 a - b . 
Experiment waarbij de veranderingen in bloeddruk en hartfrekwsntie werden nagegaan 
aan een kat van 2,5 kg, genarcotiseerd door toediening van nembutal 30 mg/kg intra-
peritoneaal. 
Fig. V - 3 . Merk op: voor het verkrijgen van gelijkwaardige effecten op de bloeddruk is 
een hoeveelheid d-adrenaline nodig die 10 maal zo hoog is als van de l-isomeer. Bij 
deze doseringsverhouding is de werking van de l-isomeer van het adrenaline op de hart-
frekwentie (ß-effect) meer uitgesproken. 
De bloeddruk verhogende werking van (-adrenaline wordt gevolgd door een daling on-
der het uitgangsniveau. 
Fig. V - 4 a - b . Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een continu infuus gegeven 
van het a-sympatholyticum F 933 0,8 mg/kg/ml; de infusiesnelheid bedroeg 45 ml/uur. 
Merk op: tijdens het infuus met F 933 is de bloeddruk-verhogende werking van adrena-
line verdwenen, in plaats daarvan is er een bloeddruk-verlagende werking tevoorschijn 
gekomen. De werking van adrenaline op de hartspier, de toename van de hartfrekwentie, 
is behouden gebleven. Vergelijk figuur (V -3 ) . 
Voor het verkrijgen van gelijkwaardige effecten is het nodig een 10 à 50 maal hogere 
dosering van het d-adrenaline te geven in vergelijking met de l-isomeer. 
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Experiment waarbij de veranderingen in bloeddruk en hartfrekwentie werden nagegaan 
aan een kat van 2,5 kg, genarcotiseerd door toediening van nembutal 30 mg/kg intra-
peritoneaal. 
Fig. V - 5 . Merk op: dat ook in dit experiment de bloeddruk-verhogende werking van de 
beide optische isomeren van het adrenaline ongeveer een factor 10 verschillen. Voor wat 
de werking op de hartfrekwentie betreft, is het verschil tussen beide isomeren zelfs nog 
iets groter. Voor beide werkingen is de links draaiende isomeer het meest actief. In vitro 
is het verschil tussen de ß-sympathomimetische werking van de l-isomeer en ded-isomeer 
groter. Het is mogelijkdat een verschil in afbraaksnelheid een verklaring vormt voor het 
verschil in biologische werkzaamheid bij het vergelijken van de werking van de optische 
isomeren van adrenaline in vivo en in vitro. 
Fig. V - 6 a - b . Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een continu infuus gegeven 
van nethalide 0,1 mg/kg/ml; de infusiesnelheid bedroeg 45 ml/uur. 
Merk op: de bloeddruk-verhogende werking van het l-adrenaline is tijdens het netha-
lide infuus meer uitgesproken, terwijl de hartfrekwentie stijging nu achterwege blijft en 
mogelijk zelfs overgaat in een geringe hartfrekwentie daling. Het verschil in werkzaam-
heid tussen de beide optische ¡someren van adrenaline blijft onder deze omstandigheden 
nagenoeg behouden. Doordat onder invloed van het nethalide de ß-sympathomimetische 
werking geblokkeerd is, zijn de waargenomen effecten toe te schrijven aan een werking 
op de a-receptoren. Vergelijk figuur (V -5 ) . 
Tijdens het infuus met nethalide blijkt dat onder invloed van de beide isomeren van adre-
naline de verhoging van de bloeddruk gepaard gaat met een verlaging van de hartfre-
kwentie. Waarschijnlijk berust deze daling op een reflex vanuit de tensio-receptoren 
van de sinus caroticus die uitstraalt over de N . vagus. De hartfrekwentie daling kan ge-
blokkeerd worden met atropine. Z ie figuur (V-12) . 
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Tijdens een continu infuus van het ß-sympatholyticum nethalide 
geeft het adrenaline een verhoging van de bloeddruk door de a -
sympathomimetische component in de werking. Ge l i j k t i j d ig treedt 
er een daling op van de hartfrekwentie. Waarschijnl i jk is deze 
daling van defrekwentie een reflex op de sti jging van de b loed-
druk. Dergeli jke reflexen z i jn bekend vanuit de sinus caroticus, 
de efferente baan loopt via de N. vagus. Het optreden van deze 
reflexen is tegen te gaan door atropine. 
In figuur (V-12) b l i j k t de daling in de hartfrekwentie door adre-
naline tijdens een nethalide infuus aanwezig. Na atropine b l i j f t 
de hartfrekwentie onveranderd indien tijdens het nethalide i n -
fuus adrenaline gegeven wordt. 
Voor i sop ropy I arte reno I b l i j k t duidel i jk dat het I-derivaat meer 
ß-sympathomimetisch is dan het d-derivaat. Z ie figuur (V-7) . 
82 
Fig. V - 7 - 8 a - b . 
Experiment waarbij de veranderingen in bloeddruk en hortfrekwentie werden nagegaan 
aan een kat van 2,5 kg, genarcotiseerd door toediening van nembutal 30 mg/kg intra-
peritoneaal. 
Fig. V - 7 . Merk op: het N-isopropylarterenol heeft een bloeddruk-verlagende en hart-
frekwentie-verhogende werking. De beide optische isomeren verschillen aanzienlijk in 
werkzaamheid en wel is de l-isomeer ongeveer 100 maal werkzamer dan de d-isomeer. 
Fig. V -8o -b . Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een continu infuus gegeven 
van nethalide 0,1 mg/kg/ml; de infusiesnelheid bedroeg 45 ml/uur. 
Merk op: tijdens nethalide blijken zowel het I - als het d-N-isopropylarterenol hun wer-
king op bloeddruk en hortfrekwentie verloren te hebben. De werking van beide isomeren 
in figuur (V-7) is van het ß-sympathomimetische type. 
Merk op: dat het papaverine tijdens het nethalide infuus nog wel in staat is de bloed-
druk te verlagen. 
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Wat de a-sympathomimetische werking in v i tro waargenomen voor 
het I-derivaat en de zwakke α-sympatholytische werking voor 
het d-derivaat betreft, liggen de verhoudingen ingewikkelder. 
De af f in i te i t van beide optische isomeren van het isopropyl-ar-
terenol ten opzichte van de ß-receptoren is duidel i jk groter dan 
de af f in i te i t t .o.v. de a-receptoren. In vi t ro werd hiervoor een 
verschil van een factor Ю00 gevonden. Dit impliceert dat door­
gaans slechts de werking op de ß-receptoren tot uit ing komt. Pas 
wanneer de ß-sympathomimetische werking geblokkeerd is, kan 
de a-sympathomimetische werking doorbreken. Deze blokkade 
zou te bereiken z i jn met het competitieve ß-sympatholyticum 
nethalide. Wanneer de gebruikel i jke dosering die nodig is voor 
het verkri jgen van ß-sympathomimetische effecten door netha-
lide geblokkeerd wordt, treedt er nog geen werking op de a - re -
ceptoren op aangezien de af f in i te i t hiervoor veel kleiner is, zie 
figuur (V-8a en b). 
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Experiment waarbi j de veranderingen in bloeddruk en hartfrekwentie werden nagegaan 
aan een kat van 3 kg, genarcotiseerd door toediening van nembutal 30 mg/kg i n t r a p e r i -
toneaal. 
Fig. V - 9 a - b . Merk op: het Cc 25 heeft een bloeddruk-verlagende en hart f rekwent ie-
verhogende werking. Ook hier wordteen d u i d e l i j k verschil in werkzaamheid tussen b e i ­
de optische isomeren gevonden. De l-isomeer is weer sterker werkzaam dan de d-isomeer 
en wel is het verschil in werkzaamheid ongeveer een factor 25 à 50. 
Fig. V - 1 0 . Tijdens d i tgedee l te van het experiment werd een continu infuus gegeven van 
nethal ids 0,1 mg /kg /m l ; de infusiesnelheid bedroeg 45 ml /uur . 
Merk op: ti jdens het infuus met nethal ide z i jn de effecten van beide isomeren van het 
Cc 25 verdwenen. Het eerder waargenomen effect is dus te kwal i f iceren als een f j -sym-
pathomimetische werking. Verge l i j k met f iguur {V -9a -b ) . 
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Fig. V - l l a - b - c . 
Experiment waarbij de veranderingen in bloeddruk en hartfrekwentie werden nagegaan 
aan een kat van 3 kg, genarcotiseerd door toediening van nembutal 30 mg/kg intraperi-
toneaal. 
Fig. V - l la. Merk op: het Cao 40 heeft bloeddruk-verlagende en hartfrekwentie-verho-
gende eigenschappen. De beide optische isomeren, het Cao 40-f en het Caa 40-g ver-
schillen slechts een kleine factor in werkzaamheid. Caa 40 is isoxsuprine, voor Caa 40-f 
en Caa 4 0 - g , zie hoofdstuk IV. 
Fig. V - l lb. Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een continu infuus gegeven 
van nethalide 0,1 mg/kg/ml; de infusiesnelheid bedroeg 45 ml/uur. Tevens werd nu een 
infuus gegeven van arterenol (2 д д / к д / т і , infusiesnelheid 45 ml/uur) waardoor de bloed­
druk zich op een hoog niveau instelt. 
Merk op: dat de eerder gebruikte hoeveelheid Caa 40-f thans niet meer werkzaam is. 
Van het Caa 40-g blijft een bloeddruk-verlagend effectthans wel merkbaar. De invloed 
opde hartfrekwentie is echter verdwenen. Verondersteld wordt dat diteffectop de b l o e d ­
druk teweeggebracht wordt dooreen blokkade van de werking van het arterenol (a-sym-
pathol/tische component in de werking). Deze werking is duidelijk voorbehouden aan 
Caa 40-g. 
Flg. V - l l c . Tijdens dit gedeelte van het experiment werd alleen een nethalide infuus 
gegeven 0,1 mg/kg/ml; infusiesnelheid 45 ml/uur. 
Merk op: thans is Caa 40-g onwerkzaam zodat de verklaring van de waargenomen effec­
ten in de vorige gedeelten van het experiment juist is. Het papaverine blijft bloeddruk-
verlagend werken. 
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Wordt de dosering isopropylarterenol verhoogd om aan een wer-
king op de a-receptoren toe te komen, dan wordt het competi-
t ieve antagonisme van het nethalide doorbroken en zal ter o n -
derdrukking van de ß-sympathomimetische effecten ook meerne-
thalidegegeven moeten worden. Bij hoge doseringen van het ne-
thalide treedt er echter naast een competitieve ß-sympatholyt i-
sche werking ook een non-competit ieve α-sympatholytische wer­
king van het papaverine-achtige type op. Het aantonen van de 
werking van de isomeren van isopropylarterenol op de a-recep­
toren is b i j de in vivo experimenten dan ook m o e i l i j k , z i e figuur 
(V-13) en gelukt alleen bi j proefdieren die uitzonderl i jk gevoe­
l ig z i j n voor a-sympathomimetische effecten. Door de speciale 
keuze van het orgaan b i j de in v i tro proeven is daar het aanto­
nen van de a-sympathomimetische werking van het I-isopropyl­
arterenol en van de a-sympatholytische werking van de d-iso-
meer wel mogeli jk. 
Wat het Cc 25 betreft, ook hier b l i j k t dat de I-verbinding ver­
kregen door substitutie van een para-hydroxyphenylisopropyl 
groep aan het l-arterenol, een aanzienl i jk sterker ß-sympatho-
mimetische werking heeft dan de, op analoge wi jze verkregen, 
d-verbinding. Vergel i jk figuur (V-9a en b). De a-sympatholy-
tische werking komt tijdens het infuus met nethalide niet duide-
l i j k tevoorschijn, hetgeen in aanmerking genomen de in verhou-
ding tot de α-sympatholytische werking hoge ß-sympathomime-
tische werking begr i jpel i jk is. In vi t ro bleek de ß-sympathomi-
metische werking reeds op te treden bi j een dosering die 1000 -
10.000 maal loger is dan de dosering nodig voor het verkrijgen 
van a-sympathomîmetische effecten. Bij verhoging van de do -
seringvan het Cc25 breektnl .de ß-sympathomimetische werking 
weer door, figuur (V-10). 
Ook het isoxsupr'ine, een stof bekend om z i jn klinische toepassing 
is in ons onderzoek betrokken. Beide onderzochte isomeren, die 
verschillen in de configuratie van de ß-OH groep, hebben een 
ß-sympathomimetische werking, figuur ( V - l l a ) , welke door het 
ß-sympatholyticum wordt teniet gedaan, figuur ( V - l 1c). Daarbij 
komt ook niet duidel i jk een bloeddrukdaling naar voren, zoals 
verwacht werd op grond van de in v i t ro waargenomen a-sympa-
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tholytische werking. Door kunstmatige verhoging van de a-sym-
pathicotonus in het proefdier, door het geven van een infuus van 
arterenol, is het mogeli jk de gevoeligheid t.o.v. de a-sympatho-
lytische component in de werking der verschillende catechol-
aminen te vergroten. Bij op deze wi jze opgezette proeven komt 
duidel i jk de a-sympatholytische werking van stoffen als het Cc 
25 en het isoxsuprine (Caa 40) tevoorschijn, zoals in figuur (V -
11b) blijkt. 
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Experiment waarbij de veranderingen in bloeddruk en hartfrekwentie onder invloed van 
l-adrenaiine werden nagegaan aan een kat van 3 kg, genarcotiseerd door toediening van 
nembutal 30 mg/kg intraperitoneaal. 
Merk op: l-adrenaline geeft een verhoging van de hartfrekwentie en een stijging van de 
bloeddruk. Tijdens een continu infuus van het ß-sympatholyticum nethalide 0,1 mg/kg / 
ml; infusiesnelheid 45 ml/uur, geeft l-adrenaline een sterkere bloeddrukstijging en een 
daling van de hartfrekwentie. De daling van de hartfrekwentie berust wellicht op een 
vagus reflex. N a atropine 4 mg geeft het l-adrenaline alleen een stijging van de bloed-
druk. De hartfrekwentie blijft nu constant. 
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Experiment waarbij de veranderingen in bloeddruk en hartfrekwentie werden nagegaan 
aan een kat van 3 kg, genarcotiseerd door toediening van nembutal 30 mg/kg intraperi-
toneaal. 
f i g . V -13a . Merk op: het l-isopropylarterenol geeft een daling van de bloeddruk en st i j -
ging van de hartfrekwentie(ß-sympathomimetische effecten). Voor het verkrijgen van ge-
lijkwaardige effecten is van de d-isomeer een 10 maal hogere dosering nodig. Fig. V -
13b. Tijdens een continu infuus van het ß-sympatholyticum nethalide 0,5 mg/kg/infusie-
snelheid 45 ml/uur, [l] , worden de effecten van de genoemde dosering l-isopropylarte-
renol geantagoneerd. Een 10 maal hogere dosering geeft echter weer duidelijke ß-sym-
pathomimetische effecten. Bij een verhoging van de nethalide concentratie tot 2 mg/kg, ' 
[2] , wordende ß-sympathomimetische effecten van laatstgenoemde dosering l-isopropyl-
arterenol weer geantagoneerd, terwijl nu een nog hogere dosering van l-isopropylarte-
renol weer duidelijke β -sympathomimetische effecten geeft. Het lukt niet om een g e ­
lijktijdig bestaande a-sympathomimetische component in de werking, zoals die werd g e ­
vonden aan geïsoleerde organen, aan te tonen. 
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Zoals in hoofdstuk 2 werd medegedeeld, staat sinds kort een ster-
ker werkzaam ß-sympatholyticum I.C.I. 45.520 ter beschikking. 
Deze stof bleek bi j de in vitro experimenten, n l . getest als anta-
gonist van het dl-isopropylarterenol op de ge'isoleerde trachea 
van het kalf, ongeveer 10 maal werkzamerte z i jn dan het netha-
l ide. Zoals uit figuur (V-14) b l i j k t is het I . C I . 45.520 ook in 
vivo duidel i jk werkzamer, hetgeen b l i j k t uit de naar verhouding 
sterke vermindering van de hartfrekwentie en verhoging in de 
bloeddruk teweeggebracht bi j de kat tijdens een infuus met d l -
isopropylarterenol. 
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Experiment waarbij de veranderingen van bloeddruk en hartfrekwentie werden nagegaan 
aan een kat van 2,5 kg, genarcotiseerd door toediening van nembutal 30 mg/kg intra-
peritoneaal. Tijdens dit experiment werd een continu infuus van dl-isopropylarterenol 
lOOfigAg/ml toegediend; de infusiesnelheid bedroeg 45 ml/uur. 
Merk op: het ß-sympatholyticum nethalide, 5 0 ц д / к д , antagoneert de werking van het 
dl-isopropylarterenol en geeft hier een verhoging van de bloeddruk Dezelfde dosering 
I . C I . 45.520geeft een aanzienlijk groter effect. Hier wordt ook eendaling van de hart­
frekwentie gevonden. Het I . C I . 45.520 is langdurig werkzaam. 
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HOOFDSTUK VI 
DE WERKING VAN DE OPTISCHE ISOMEREN VAN 
CATECHOLAMINEN, BESTUDEERD AAN DE DOORBLOEDING 
IN HUID EN SPIERWEEFSEL BIJ DE HOND 
Inleiding. 
In het voorgaande hoofdstuk werden de resultaten besproken van 
experimenten in v ivo waarbij de werking van de verschillende 
optische isomeren van catecholaminen op de a - en β-receptoren 
werd nagegaan. Een moei l i jkheid, die z ich daarbij voordoet, is 
dat de veranderingen in de arteriële bloeddruk vaak niet direct 
geïnterpreteerd kunnen worden, aangezien een bloeddruk daling 
ondermeer kan berusten op een ß-sympathomimetische of op een 
a-sympatholytische werking. Dit bezwaar werd ondervangen door 
ge l i j k t i jd ig de invloed op de hartfrekwentie na te gaan waarbij 
de ß-sympathomimetische werking een verhoging van de hartfre-
kwentie met zich meebrengt. Een andere manier om te kunnen 
differentieren tussen een α-sympatholytische en een ß-sympa-
thomimetische werking ontstaat, wanneer de werking van de ver-
schillende farmaca bestudeerd wordt, voor en nadat door een 
competitieve antagonist de interactie met een van de recepto-
ren geblokkeerd is. Een geheel andere wi jze van benaderen doet 
z ich voorwanneermendeoc-sympathomimetische en ß-sympatho-
mimetische werking nagaat in orgaansystemen die vr i j specifiek 
op een van deze werkingen reageren. Zoals uit tabel (1-1) b l i j k t , 
bestaat de a-sympathomimetische werking uit een vasoconstric-
t ie in nagenoeg a l le orgaansystemen. De ß-sympathomimetische 
werking uit z ich niet al leen in een verhoging van de hartfrekwen-
t ie maar kan bovendien aanleiding geven tot vasodilatatie in het 
gebied van de dwa rsg est reepte spieren. Het adrenaline dat zowel 
a-als ß-sympathomimetisch werkt, kan in de vaten van het spier-
gebied resp. een constrictieen een di latat ie teweegbrengen. Men 
veronderstelt daarom dat in het spiergebied zowel a - als β - r e ­
ceptoren aanwezig z i j n . Aangezien het adrenaline in de vaten 
van het huidgebied al leen maar een vasoconstrictie teweegbrengt. 
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veronderstelt men daar alleen maar de aanwezigheid van a - r e -
ceptoren. Het verschil tussen de werking op a - en ß-receptoren 
kan, door het nagaan van de veranderingen in de doorbloeding 
van hu id - en spiergebied, nader bestudeerd worden. Een vaso-
constrictie in hu id - en spiergebied kan geïnterpreteerd worden 
als een a -sympathomimetische werking. Omgekeerd geldt dan 
dat een vasodilatatie in beide gebieden mogeli jk berust op een 
α-sympatholytische werking, een vasodilatatie die z ich beperkt 
tot het spiergebied kan geïnterpreteerd worden als een ß-sympa-
thomimetische werking. ( 1 , 2, 3, 4 , 5, 9) Op grond van de u i t -
komsten, verkregen aan experimenten in v ivo, mag men echter 
ook in deze proefopzet nog bepaalde moeil i jkheden verwachten 
n l . daar waar het gebruikte farmacon naast elkaar b.v. een ß-
sympathomimetische en een a-sympatholytische component in z i jn 
werking heeft. Ook hier is het dan weer mogeli jk de beide wer-
kingscomponenten te differentieren door de werking voor en na 
competitieve blokkade van een van de componenten te bestude-
ren. Nadat allereerst zal worden ingegaan op de operat ietech-
niek en op de gebruikte apparatuur, zul len vervolgens de resul-
taten van de experimenten worden besproken. 
Methodieken. 
Door in verschillende weefsels die hetzi j a-receptoren hetzi j et-
en ß-receptoren bevatten de veranderingen nate gaan die o. i .v. 
verschi I lende catecholderivaten optreden, konden de in het voor-
gaande beschreven werkingen bestudeerd worden aan de regula-
t ie van de perifere doorbloeding. Daartoe werd in de vaten van 
het hu id - resp. spiergebied de doorstroming gemeten, waarbij de 
effecten in het huidgebied vn l . samenhangen met een effect op 
de a-receptoren terwi j l de effecten in het spiergebied samen-
hangen zowel met een werking op de a-receptoren als met een 
werking op de ß-receptoren. De veranderingen in de doorstro-
ming werden nagegaan op een dusdanige manier dat z i j geïnter-
preteerd konden worden als weerstandsveranderingen van het be -
trokken vaatgebied. 
Zeer algemeen geldt nameli jk, dat het drukverval ge l i jk is aan 
het product van stroomsterkte en weerstand. Dat betekent dat de 
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venmindering van de weerstand gemeten kan worden aan de stroom-
sterkte mits daarbij het drukverval constant wordt gehouden. Het 
drukverval over het stroombed wordt h ie r in stand gehouden door 
de hartactie. 
Als parameters van de hartactie worden de arteriële bloeddruk 
en hartfrekwentie gsmeten. De veneuze druk is t.o.v. de ar te-
riële druk erg klein en wordt in de experimenten constant ver-
ondersteld. Getracht wordt ook de arteriële bloeddruk en hart-
frekwentie constant te laten z i j n , teneinde zo de gegevens ge -
meten aan de perifere doorstroming te kunnen interpreteren als 
veranderingen in de perifere weerstand. De gegevens van de me-
tingenvan bloeddruk en hartfrekwentie uit deze proefopzet kun-
nen met die uit andere, in het voorgaande genoemde, proefop-
stell ingen vergeleken worden. 
De hier beschreven proeven werden verricht aan honden. Nadat 
deze honden door intraveneuze toediening van pentothal in nar-
cose werden gebracht, werden z i j ge-intubeerd en aan een be-
ademingsapparatuur aangesloten ( 1 , 3, 9). 
Hiervoor werd gebruik gemaakt van een positieve drukpomp v lg. 
Palmer. De beademingsfrekwentie bedroeg 20 per minuut terwi j l 
het ademvolume aan de lichaamsgrootte van de hond werd aan-
gepast (v lg. Starr 8). 
V ia een kleine huidsnede in de voorpoot werd de Vena Cepha-
l ica vr i j geprepareerd en gecanuleerd. Door dezelfde huidsnede 
kon de Arteria radialis opgezocht worden. Deze werd ook vr i j 
geprepareerd en gecanuleerd. Beide canules werden via een oxy-
meter met elkaar verbonden. De doorbloeding van deze arterîo-
veneuze shunt werd door een regelbare weerstand dusdanig i n -
gesteld dat de hartactie niet beïnvloed werd. Zodoende kon de 
arteriële zuurstofverzadiging continu gemeten worden terwi j l er 
tevens een royale gelegenheid is voor intraveneuze infusie. De 
meting van de arteriële bloeddruk en hartfrekwentie werd ver-
richt op een wi jze analoog aan die in het voorgaande beschre-
ven. In de achterpoot van de hond is het mogeli jk een scheiding 
te maken tussen de afvoerende vaten vanbepaalde hu id - en spier-
gebieden, (zie Waelen 9). V ia een snede over de mediale zi jde 
van het bovenbeen is het mogeli jk de fossa ovalis te bereiken. 
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Hierdoor was de Vena profunda femoris vri¡ te prepareren. Door 
dezelfde snede was de Arteria femoris posterior te bereiken w e l -
ke gecanuleerd werd. De hierin aangebrachte canule werd op-
geschoven tot net onder de bifurcatiovan de aorta. Deze canule 
werd gebruikt om intra-arterieel de te onderzoeken farmaco toe 
te dienen. Door de ligging van de canule werden deze farmaco 
over hu id- en spierweefsel verdeeld. Ter hoogte van de fossa po-
plítea werd de Vena Saphena parva vri¡ geprepareerd. De beide 
vri¡ geprepareerde venen werden naar proximaal en distaal ge -
canuleerd. Door middel van de ingebradhte canules werd een lus 
gemaakt waarin de meetapparatuur aangebracht werd. In deze 
lus werd zowel de doorstroming als de veneuze zuurstofverzadi-
ging gemeten, in een aantal experimenten tevens enkele andere 
grootheden o.a. de pH. Een gedetailleerde beschrijving van de 
operatietechniek is gegeven in het proefschrift van Woelen (9). 
Als anti-coagulans werd héparine intraveneus toegediend. 
Doorstromingsmetiiig. 
De doorstroming kan in principe op vele wi jzen gemeten worden. 
Een van de meest inz ichtel i jke manieren is het bepalen van het 
volume vloeistof i.e. bloed dat per tijdseenheid dooreen bepaald 
oppervlak passeert. Een apparaat dat op dit principe berust is de 
dooronsgebezigdedruppelteller(ó, 9). Aan de "v r i j e " uitstroom-
openingvan een glazen buisje wordt onder invloed van de door-
stroming een druppel gevormd en afgestoten. Tijdens z i jn val kan 
deze druppel, door hem b.v. een lichtstraal te laten onderbreken 
die op een fotocel val t , een electrische impuls vormen, die via 
een telsysteemgeregistreerd kan worden. Inonzeproefopstell ing, 
waar het doorstromend volume aan de veneuze kant van het vaat-
gebied gemeten wordt, is deze wi jze van doorstromingsmeting 
echter niet zonder meer bruikbaar. 
Om geteld te kunnen worden, moet de druppel over een bepaal-
de weg kunnen val len. Daarbij overbrugt de druppel twee v l oe i -
stofniveau's. Tussen deze twee vloeistofniveau's bestaat norma-
liter een hydrostatisch drukverschil. Invoeren van deze druppel-
tel ler in de stroombaan van het bloed, zou op deze wi jze bete-
kenen het introduceren van een drukverschil, hetgeen o.m. door 
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de grote samenhang van de vaten en de lage druk aan de veneu-
ze z i jde, meting van de doorstroming nagenoeg onmogelijk maakt. 
Door de druppelkamer te vul len met een geschikte vloeistof, die 
chemisch en biologisch indifferent moet z i j n , niet in bloed mag 
oplossen en een soortelijk gewicht moet hebben iets kleiner dan 
bloed, wordt di t drukverschil aanmerkelijk gereduceerd. Daar-
toe maakten w i j gebruik van si l iconolie met een soorteli jk ge -
wicht van 0,85. Mede door de dimensies van de druppelteller 
werd hierdoor het drukverschil over de druppelteller kleiner dan 
0,5 cm H j O bi j een doorstroming van 50 ml/minuùt. Dit druk-
verschil is voor metingen aan de veneuze kant aanvaardbaar klein. 
Een bezwaar van de druppelteller is wel l icht dat de druppel-
grootte niet constant is, doch varieert met de vorm van de u i t -
stroomopening en met de stroomsnelheid. Bij een cirkelvormige 
uitstroomopening is de relatie tussen de druppelgrootte en de 
stroomsnelheid niet l ineair, doch min of meer parabolisch. Door 
wi jz ig ing van de uitstroomopening is hier echter verbetering in 
te brengen. 
Experimenteel bleek ons dat een meer convexe uitstroomopening 
met zich mee brengt een meer lineaire relatie tussen druppel-
grootte en stroomsnelheid, met als uiterste afwi jking in de drup-
pelgrootte 2%, b i j variaties in de stroomsnelheid tussen 0 en 50 
ml/minuut, zulks aan meerdere soorten bloed nagegaan. De drup-
pelgrootte wordt dan ook in onze experimenten, met voorbijzien 
van de 2% afwi jk ing, constant geacht. De vallende druppel o n -
derbreekt een lichtstraal en wekt zo een electrische impuls op in 
het circuit van een fotoweerstand. Deze electrische impuls wordt 
met behulp van het Manzotti telsysteem geteld (7, 9). 
Experimenten. 
Uit de experimenten aan geïsoleerde organen en de experimen-
ten waarbij de veranderingen in de bloeddruk en hartfrekwentie 
werden nagegaan, werd het karakter van verschillende optische 
¡someren duidel i jk gedemonstreerd. Opvallend hierbij is, dat, 
hoewel de resultaten in kwalitat ieve zin met elkaar overeenko-
men, er toch wat de onderlinge verhoudingen in werkzaamheid 
betreft, verschillen optreden. Stoffen die op het geïsoleerde or-
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gaan een bepaalde werking ontplooien, bl i jken diezelfde wer-
king ook in het dierexperiment te bezitten, echter de grote ver-
schil len in werkzaamheid gevonden aan het geïsoleerde orgaan, 
z i jn bi j de experimenten aan bloeddruk en hartfrekwentie veel 
minder sterk uitgesproken. Van de in eerder genoemde opzet ge -
bruikte farmaca wordt thans de werking op het perifere vaatstel-
sel nagegaan. De optische ¡someren van het arterenol gedragen 
zich ook hierals a-sympathomimetica d.w.z. z i j geven zowel in 
spier- als in huidgebied een duidel i jke vasoconstrictie waarbij 
ter verkri jging van equivalente effecten de d-isomeer 10 maal 
hogergedoseerd moet worden als de l-isomeer. Z ie figuur (VI-1) . 
Het adrenaline heeft a - zowel als ß-sympathomimetische eigen-
schappen. Ook hier wordt een duidel i jk verschil in werkzaam-
heid gevonden tussen de beide optische isomeren. Na een i n i -
t ië le vasodilatatie treedt er een duidel i jke vasoconstrictie op, 
gevolgd door een reactieve hyperaemie na beëindiging van het 
infuus. De l-isomeer is hier ongeveer 20 maal werkzamer dan de 
d-vorm. Het is bekend dat het hier beschreven effect is samen-
gesteld uit een oC'sympathomimetische en ß-sympathomimetische 
werking. 
Wanneer de a-sympathomimetische werking geblokkeerd is door 
een continu infuus van het F 933 wordt een meer zuivere ß-sym-
pathomimetische werking verkregen. Beide optische isomeren wer-
ken ß-sympathomimetisch en ook hier is de l-isomeer de meest 
werkzame, het effect van een 10 maal hogere dosering van het 
d-adrenaline is nog beduidend minder dan van de gebruikte do-
sering van de l-isomeer. Z ie figuur (VI-2) . 
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Fig. νΐ-ΐα-b-c. 
Experiment waarbij de veranderingen in huid- en spierdoorbloeding werden nagegaan in 
de achterpoot van een hond van 17 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening van 
pentothal. Geli jkt i jdig met de doorbloeding werden de arteriële bloeddruk en de hart-
frekwentie geregistreerd. 
De in de figuren aangegeven doseringen werden opgelost in 1 ml Na Cl 0,9%, infusie-
snelheid 1 ml/min. 
Fig. V l -1a -b . Merk op: beide isomeren van orterenol hebben een a-sy/npathomimetische 
werking (vasoconstrictie) op de huiddoorbloeding (onderste registratie), z i j verschillen 
alleen een factor 10 in werkzaamheid, waarbij de I-component de meest actieve is. 
Op de spierdoorbloeding (bovenste registratie) treedt een vasoconstrictie op, gevolgd 
door een reactieve hyperaemie. 
Fig. V l - l c . Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een intra-arterieel infuus ge-
geven van het a-sympatholyticum F 933 12μg/kg/ml; infusiesnelheid 45 ml/uur. 
Merk op: nu zijn beide isomeren inactief geworden. 
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Vergel i jken wi j de act iv i te i t van de beide optische isomeren van 
het isopropylarterenol, dan b l i jk t ook hier de I-vorm de meest 
werkzame te z i jn . In het experiment komt duidel i jk de ß-sympa-
thomimetische werking op de spierdoorbloeding tevoorschijn. 
De d-isomeer in een 10 maal hogere dosering toegediend, heeft 
ook hier een effect dat nog beduidend lager is dan dat van de 
l-isomeer. Z ie figuur (V l -3a-b) . Na een infuus van het ß-sym-
patholyticum nethalide z i jn degebruikte doseringen van de b e i -
de isomeren van het isopropylarterenol niet meer werkzaam op 
de spierdoorbloeding, zodat de toename in de spierdoorbloeding, 
die eerder gevonden werd, als een ß-sympathomimetisch effect 
gezien moet worden. Z ie figuur (V l -3c) . 
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Fig. Vl-2a-b-c. 
Experiment waarbij de veranderingen in huid- en spierdoorbloeding werden nagegaan in 
de achterpoot van een hond van-17 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening van 
pentothal. Geli jkt i jdig met de doorbloeding werden de arteriële bloeddruk en de hart-
frekwentie geregistreerd. 
De in de figuren aangegeven doseringen werden opgelost in 1 ml Na Cl 0,9%, infusie-
snelheid 1 ml/min. 
Fig. V l -2a -b . Merk op: beide ¡someren van adrenaline hebben een a-sympathomimetische 
werking (vasoconstrictie) op de huiddoorbloeding (onderste registratie) z i j verschillen 
alleen een factor 20 in werkzaamheid, waarbij de I-component de meest actieve is. Op 
de spierdoorbloeding (bovenste registratie) treedt na een initiële vasodilatatie een vaso-
constrictie op, gevolgd door een reactieve hyperaemie. 
Fig. V l -2c . Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een intra-arterieel infuus ge-
geven van het a-sympatholyticum F 933, 12 g /kg/ml , infusiesnelheid 45 ml/uur. 
Merk op: nu treedt alleen een ß-sympathomimetische spiervaatverwijding op, waarbij 
de l-isomeer meer dan 10 maal actiever is dan de d-isomeer. 
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De optische isomeren van het Caa 40 tonen ook een duidel i jk 
verschil in biologische act iv i te i t . Caa 40-g en Caa 40-f gedra­
gen zich in het experiment als β-sympathomimeticum. Van een 
beïnvloeding van de huiddoorstroming is bi¡ de gebruikte do-
seringen geen effect waarneembaar. Na nethalide is de invloed 
op de doorstroming geminimaliseerd. Z ie figuur (VI-4) . 
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Fig. І-Зо-Ь-с. 
Experiment waarbij de veranderingen in huid- en spierdoorbloeding werden nagegaan in 
de achterpoot van een hond van 14 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening van 
pentothal. Geli jkti jdig met de doorbloeding werden de arteriole bloeddruk en de hart-
frekwentie geregistreerd. 
De in de figuren aangegeven doseringen werden opgelost in 1 ml N a Cl 0 , 9 % , infusie-
snelheid 1 ml/min. 
Fig. V l-3a-b. Merk op: de optische isomeren van isopropy larterenol hebben een duidelijke 
vaatverwijdende werking in het spiergebied, waarbij de l-isoméer meer dan 10 maal ac -
tiever is dan de d-isomeer. 
Fig. V l -3c . Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een intra-arterieel infuus ge-
geven van het ß-sympatholyticum nethalide, '\50 iif¡/kg/m\, infusiesnelheid 45 ml/uur. 
Merk op: nu zijn beide isomeren inactief geworden. 
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Fig. Vl-4a-b-c. 
Experiment waarbij de veranderingen in huid- en spierdoorbloeding werden nagegaan in 
de achterpoot van een hond van 14 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening van 
pentothal. Gelijktijdig met de doorbloeding werden de arteriële bloeddruk en de hart-
frekwentie geregistreerd. 
De in de figuren aangegeven doseringen werden opgelost in 1 ml Na Cl 0,9%, infusie-
snelheid 1 ml/min. 
Fig. Vl-4a-b. Merk op: de optische isomeren van het isoxsuprine hebben een duidelijke 
vaatverwijdende werking in het spiergebied, waarbij het Caa 40-f twee maal werkzamer 
is dan het Caa 40-g. 
Fig. Vl-4c. Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een intra-arterieel infuus ge-
geven van het β-sympatholyticum nethalide 150μg/kg/ml, infusiesnelheid 45 ml/uur. 
Merk op: nu zijn beide isomeren practisch inactief geworden. 
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Het Cc 25 werd eveneens in z i jn werking op de doorstroming na-
gegaan. In overeenstemming met de experimenten op geïsoleerde 
organen en met de experimenten op bloeddruk en hartfrekwen-
t ie is van de bestudeerde farmaco ook dit het meest werkzame 
ß-sympathomimeticum. Ook thans b l i j k t weer dat de I-vorm in 
werkzaamheid de d-isomeer verre overtreft; een 20 maal hogere 
dosering van de d-isomeer geeft een duidel i jk geringer effect op 
de spierdoorbloeding. Z ie f iguur(VI -5a-b) .Het ß-sympathomime-
tische karaktervan dit effect wordt duidel i jkdoordat tijdens een 
nethalide infuus beide optische isomeren geen effect op de spier-
doorbloeding meer vertonen. Z ie figuur (V l -5c) . 
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Fig. V l - 5 a - b - c . 
Experiment waarbij de veranderingen in huid- en spierdoorbloeding werden nagegaan in 
de achterpoot van een hond van 14 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening van 
pentothal. Geli jkti jdig met de doorbloeding werden de arteriële bloeddruk en hartfre-
kwentie geregistreerd. 
De in de figuren aangegeven doseringen werden opgelost in 1 ml Na Cl 0,9%, infusie-
snelheid 1 ml/min. 
Fig. V l -5a -b . Merk op: de optische isomeren van Cc 25 hebben eenduidelijke vaatver-
wijdende werking in het spiergebied, waarbij de l-isomeer meer dan 20 maal werkzamer 
is dan de d-isomeer. 
Fig. V l -5c . Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een intra-arterieel infuus ge-
geven van het ß-sympatholyticum nethalide, 1 5 0 ц д / к д / т І ; infusiesnelheid 45 ml/uur. 
Merk op: nu zi jn beide isomeren inactief geworden. 
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In hoofdstuk II enV werd de werking van het β-sympatholyticum 
I.C.I. 45.520 besproken aan de hand van in vitro proeven op de 
geïsoleerde trachea van het kalf en in vivo proeven aan bloed-
druk en hartfrekwentievan de kat. Ook waar het betreft het an -
tagoneren van de werking van ß-sympathomimetica op de door-
bloeding van het spierweefsel in de hond werd dit nieuwe β -
sympatholyticum doorons getest. Als ß-sympathomimeticum werd 
het l-Cc 25 gebruikt, een van de meest werkzame stoffen op di t 
gebied. Zoals uit figuur (VI-6) b l i j k t , wordt de werking van het 
l-Cc 25 volkomen teniet gedaan door het I.C.I. 45.520, waarbij 
de dosering van d i t β -sympatholyticum een factor 10 lager g e ­
kozen is dan de in voorgaande experimenten gebruikte dosering 
van het nethalide. In aanmerking genomen de vele componenten 
in de ß-sympathomimetische werking (zie tabel 1-1) biedende 
ß-sympatholytica, in het bijzonder de nu ter beschikking komen-
de sterker werkende stoffen interessante aspecten, zowel op far-
macologisch als op klinisch gebied. 
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Fig. Vl-6a-b. 
Experiment waarbij de veranderingen in huid- en spierdoorbloeding werden nagegaan in 
de achterpoot van een hond van 24 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening van 
pentothal. Gelijktijdig met de doorbloeding werd de veneuze zuuntofsaturotie in het 
bloed uit de betrokken gebieden geregistreerd. 
De arteriële bloeddruk en de hartfrekwentie bleven tijdens het experiment constant. 
De in de figuren aangegeven doseringen werden opgelost in 1 ml Na Cl 0,9%, infusie-
snelheid 0,2 ml/min. 
Fig. Vl-6a. Merk op: het l-Cc 25 geeft een duidelijke vaatverwijding in het spierge-
bied. 
Fig. Vl-ób. Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een intra-arterieel infuus ge-
geven van het P-sympatholyticuml.CI. 45.520 15 μg/kg/ml; infusiesnelheid 45 ml/uur. 
De concentratie I.C.I. 45.520 is een factor 10 lager don de concentratie nethalide in 
overeenkomstige experimenten. Vergelijk figuur (Vl-5c). 
Merk op: nu is l-Cc 25 inactief geworden. 
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Samenvattend kan gezegd worden, dat voor de experimenten in 
vivo zoals die bi j de bestudering van de doorbloeding in hu id -
en spierweefsel werden verricht, analoge verhoudingen gevon-
den worden als voor de experimenten die deregulatie van b loed-
druk en hartfrekwentie betreffen. In kwal i tat ief opzicht z i jn de 
uitkomsten van deze experimenten vergeli¡kbaarmet de uitkomst-
en verkregen aan ge'ïsoleerde organen. Ook hier bleek dat er 
t.o.v. de experimenten aan geïsoleerde organen kwantitatief wel 
enige verschillen bestaan. De moeil i jkheden, die optreden wan-
neer men meerdere facetten van de werking w i l nagaan, met name 
wanneer men van een ß-sympathomimeticumeen ge l i j k t i jd ig be -
staande α-sympatholytische werking w i l demonstreren, werden 
reeds eerder genoemd. Gezien de grotere gevoeligheid van de 
hond als proefdier werd van dergeli jke experimenten dan ook af­
gezien. De resultaten van de experimenten leken zo overtuigend 
dat, mede vanwege de geringe hoeveelheid substantie die ons ter 
beschikking stond, verdere experimenten met optische isomeren 
van catecholderivaten achterwege bleven. 
112 
Literatuurli jst. 
1. Gottstein, U., H. H i l l e , Α. Oberdorf en H. Schaefer: Arch, 
exp. Pathol. Pharmak. 228j 314, 1956. 
2. Green, H.D. en J.H. Kepchar: Physiol. Rev. 2ii 617, 1959. 
3. H i l l e , H. en H.J. Teske: Pflügers Arch. ges. Physiol. 263: 83, 
1956. 
4. Johnson, H.D., H.D. Green en J.T. Lanier: J . Pharmacol. 108: 
144, 1953. 
5. Lanier, J.T., H.D. Green, J . Hardaway, H.D. Johnson en W.B. 
Donald: Circ. Res. J i 40, 1953. 
6. Lindgren, P.: Acta physiol. Scand. 35: suppl. 121, 1955. 
7. Manzot t i , M.: Electronic Engin. 28: 446, 1956. 
8. Starr, Α.: J . Thor. Cardiov. Surg. 38^46, 1959. 
9. Waelen,M.J.G.A.: "Vaatverwijdende Middelen", Thesis U n i ­
versity Ni jmegen, 1963, Thoben Offset, Nijmegen. 
113 
HOOFDSTUK VII 
NADERE ANALYSE VAN DE EFFECTEN DER 
CATECHOLAMINEN EN ENKELE ANDERE FARMACA 
OP DE CIRCULATIE 
Inleiding. 
In hoofdstuk V werd de verandering besproken van bloeddruk en 
hartfrekwentie gemeten bi j de kat, zoals die veroorzaakt wordt 
door toediening van catecholaminen. In hoofdstuk VI is de i n -
vloed besproken van catecholaminen op de perifere doorbloeding, 
gedifferentieerd naar huid-en spierweefsel, gemeten bi j de hond. 
Hierbij werden ook bloeddruk en hartfrekwentie gemeten en wel 
in het bijzonder teneinde aan de hand daarvan te beoordelen of 
er veranderingen z i jn opgetreden in de algemene circulat ie van 
hetproefdier. Bij constant bli jvende bloeddruk en hartfrekwentie 
mogen de veranderingen in de doorstroming geïnterpreteerd wor-
den als locale veranderingen in hu id- en spierweefsel. 
De door de catecholaminen teweeggebrachte veranderingen in 
de perifere doorbloeding zullen gepaard gaan met veranderingen 
in het zuur-base evenwicht en in de gaswisseling in het betrok-
ken weefsel. Dit is zeker te verwachten bi j het gebruik van ß-
sympathomimetica, stoffen die, zoals bekend, ingrijpen 'm het 
koolhydraat metabolisme onder verhoging van de melkzuur-vor-
ming (8, 10). In een aantal experimenten z i jn dan ook de geme-
ten grootheden uitgebreid met meting van de zuurstofsaturatie in 
hetarteriële bloed en in het veneuze bloed afkomstig van spier-
weefsel en huidweefsel, terwi j l tevens de pH van het bloed ge-
meten werd arterieel en veneus in het uit het spierweefsel af -
komstige bloed. Met behulpvan deze experimenten werd getracht 
meer inzicht te verkrijgen in de volgende punten: 
A. De betekenis van de verandering in de doorstroming in het 
spierweefsel voor de uitwisseling van zuurstof. 
3. De invloed van de ß-sympathomimetica op de pH van het bloed 
en de invloed van de pH van het bloed op de effecten van de 
ß-sympathomimetica. 
С. De biochemische processen weiketen grondslag liggen aan de 
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B-sympathomimetische effecten op het vaatstelsel. 
D. Het werkingsmechanisme van farmaco die in hun farmacolo-
gisch effect geli jkenis vertonen met de catecholaminen. 
Eerst zul len w i j de methodieken, gebruikt voor de meting van de 
zuurstofsaturatie en voor de meting van de pH in het bloed, na-
der bespreken. 
Methodieken. 
a. Oxymetrie. 
De bepaling van de zuurstofsaturatie in het bloed werd verricht met 
een apparatuur en volgens de methodiek beschreven door Waelen 
(18). De bepaling berust in principe op colorimetrie. De meet-
apparatuur is samengesteld uit een stralingsbron, een cuvette, 
waardoor het bloed stroomt en een stralingsdetector, voorzien van 
kleurfiItere ter begrenzing van het golflengtegebied waarin ge -
meten wordt. Als lichtbron fungeert een eenvoudig gloeilampje, 
als cuvette wordt een planparallel glazen cuvette gebruikt met 
een vloeistof laag ter dikte van 1,3 mm terwi j l als stralingsdetec-
tor cadmiumsulfide fotoweerstanden gebruikt worden. Deze z i jn 
stabiel en hebben een hoge gevoeligheid in het door ons te ge -
bruiken spectraalgebied (4). Het l igt in de bedoeling de zuurstof-
saturatie te meten, d.w.z. het quotient van de totale hoeveel-
heid hemoglobine en de geoxygeneerde hoeveelheid. De curven 
voor de ext inct ie coëfficiënt van hemoglobine en oxyhemoglo-
bine als functie van de golflengte hebben een snijpunt b i j 805 νημ, 
een z.g. isobestisch punt, terwi j l b i j een golflengte van 650 Γημ 
een groot verschil in ext inctie bestaat (7). Door nu filters te g e ­
bruiken voor de betrokken golflengte-gebieden en gebruik te ma-
kenvan een daartoe geschikte schakeling is het mogelijk in de 
galvanometer-uitslag een directe maat te vinden voor de zuur-
stof-saturatie, waarbij evenwel i jk ing van de apparatuur nodig 
is (13, 18). De i jk ing geschiedde aan de hand van bloedmonsters 
met een bepaalde zuurstofsaturatie, gemeten in de hemoreflec-
tor (20). Voor elk experiment werd d.m.v. een drietal bloedmon­
sters met verschil lende saturatie de i j k l i j n vastgesteld (zie Wae­
len 18). De compacte constructie van de door ons gebruikte oxy­
meter maakt het mogelijk deze dicht b i j het proefobject aan te 
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brengen, waardoor de lengte van aan- en afvoerleidingen en de 
hoeveelheid bloed daarin k lein gehouden kon worden. Hierdoor 
is de vertraging in de detectie van de veranderingen in de g e ­
meten grootheden zoals die bi j het proefdier optreden, gering. 
Voorverdere details z ie Woelen (18). De waarden voor de zuur-
stofsaturatie van verschillende bloedmonsters gemeten bi j door­
stroming in de beschreven apparatuur werden vergeleken met de 
waarden, verkregen met de hemoreflector volgens Zi j lstra. De 
uitkomsten hiervan worden weergegeven inf iguur ( V l l - l ) . Tussen 
beide methoden bestaat een goede overeenstemming. 
•Ir-г ( >n volt i) (direct g»m»t.*n)-
100 
% Oj- saturat i« 
Fig. Vl l- l . 
De relatie Kissen de spanning E gemeten mét behulp van de gebruikte apparatuur en 
de zuuntofsaturatie, bepaald met behulp van de haemoreflector. 
Merk op: voor bloedmonsters met uiteenlopende haemoglobineconcentraties is er een 
goede overeenstemming tussen beide metingen. De meting is slechts weinig aFhankelijk 
van de haemoglobineconcentratie. / Dajji^ \ 
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b. pH-meting. 
De ρΗναη bloed wordt bepaald uit het potentiaalverschil tussen 
een electrode waarvan de potentiaal afhankeli jk is van de wa-
terstofionen-concentratie en een electrode met een vaste poten­
t i a a l , de referenti e-e lectrode. Dit betekent dat een maat ver­
kregen wordt voor de waterstofionen-concentratie mits andere 
potentiaalverschillen(14) uitgesloten kunnen worden. Immers het 
potentiaalverschil tussen twee punten is ge l i jk aan de som van 
een aantal tussenliggende potentiaalverschillen. Op storende po­
tentiaalverschil len die mogelijk een rol spelen zal in het navol­
gende nader worden ingegaan. 
Een van de mogelijk optredende potentiaalverschillen is de z.g. 
diffusiepotentiaal. De referentie-electrode, waarvoor wi j een 
ca lome 1-е lectrode gebruiken staat door middel van een electro-
Met oplossing in geleidend contact met de meetcuvette. Dit con­
tact vindt plaats via een poreuze afsluit ing. De electroliet op­
lossing kan door deze afsluiting diffunderen, waarbij de stroom­
kring tussen beide electroden gesloten wordt. Wanneer de elec­
trol iet oplossing ionen bevat met verschillende loopsnelheden, 
kan dientengevolge een potentiaalverschil optreden. Immers het 
snelst lopende ion diffundeert het gemakkelijkst door de poreuze 
afsluiting en hoopt zich zo aan één zi jde op. Door als electro-
l iet oplossing KCl te kiezen waarvan de ionen nagenoeg gel i jke 
loopsnelheden hebben, wordt de invloed van de diffusiepoten-
t iaal aanzienl i jk gereduceerd. 
Een ander soort potentiaalverschil dat kan optreden is de z.g. 
stromingspotentiaal. Wanneer een vloeistof onder hoge druk door 
een glascapil lair geperst wordt, ontstaat tussen beide einden van 
de glascapil lair een potentiaalverschil. De stromingspotentiaal 
vindt z i jn oorzaak in het bestaan van een electrisch geladen dub-
bellaag tussen hetglas van de capi l lair en de vloeistof. De v loe i -
stofkan bi j stroming electrische lading uit deze dubbel laag mee-
slepen. Hiervoor is echter een grote stroomsnelheid nodig. De 
drukverschillen aan beide einden van het doorstromingssysteem 
in onze apparatuur z i jn echter klein. Teneinde de stromingsweer-
stand laag te houden maken wi j gebruik van een brede cuvette. 
In onze opstelling is een invloed van eenstromingspotentiaal dan 
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ook niet te verwachten. Een verdere storingsbron zou kunnen z i jn 
verandering van de electrodes gedurende de meting. Het is mo-
ge l i jk datz ich op het electrode-oppervlak eiwitten uit het bloed 
afzetten. Deze eiwit ten kunnen op hun beurt weer ionen absor-
beren en zo een grenslaag potentiaal opbouwen. Deze mogel i jk-
heid werd gecontroleerd door vóór en na het experiment (tussen-
liggende t i jd 6 uur) de pH-meterop i jk-buffer in te stellen. Aan-
gezien geen wi jz ig ing in de instelling van de apparatuur aange-
bracht behoefde te worden, b l i j k t dat een potentiaalsprong door 
verandering van het electrode oppervlak, zo deze optreedt, ver-
waarloosbaar is. 
In experimenten waar de continue meting van de bloed-pH ver-
geleken werd met de uitkomsten van de pH-bepaling aan b loed-
monsters konden deze waarnemingen bevestigd worden. 
De relatie tussen het gemeten potentiaalverschil en de Hl ionen 
concentratie wordt weergegeven in de door Nernst afgeleide for-
mule: 
Hierin z i j n : 
E: de potentiaalsprong in Volts 
R: de gasconstante 
T: de absolute temperatuur 
c: de concentratie van het H±ion in de oplossing 
K: eentemperatuur-afhankelijkestofconstante, die deoplossings-
drang voorstelt 
F: 96488 Coulomb, de lading per gramaequivalent 
Belangrijk is de invloed van de temperatuur op de meting van de 
pH. Deze invloed komt in de formule van Nernst op twee ver-
schillende punten voor en wel in de term Τ en de term K. De i n ­
vloed op de term Τ is in de meetapparatuur zelf te compenseren. 
De invloed op de term К is minder eenvoudig te compenseren en 
maakt een directe continue beoordeling van depH zelfs niet mo­
gel i jk . 
De meest eenvoudige oplossing is de temperatuur constant te 
houden op de lichaamstemperatuur van het proefdier. Aan deze 
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Fig. V I I - 2 . 
Schematische weergave van de meetapparatuur. 
Het instromende bloed wordt eent door de meetcuvette van de pH-meter geleid welke 
omgeven is door een wattenmantel. 
Vervolgens wordt in de meetcuvette van de oxymeter de zuuntofsaturatie bepaald. De 
doorstroming wordt gemeten in de druppelteller, waarna het bloed naar het proefdier 
wordt teruggevoerd. 
De aan- en afvoerleidingen van het proefdier naar de meetapparatuur zi jn slechts enke-
le centimeten lang, waardoor veranderingen in het proefdier snel worden gemeten. 
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voorwaarde wordt door een aantal maatregelen voldaan. 
De cuvette waarin zich de glas-electrode bevindt is omgeven 
door een watten mantel. Bij controle bleek dat op deze wijze het 
temperatuurverschil tussen de meetcuvette en de omgevende wat­
tenmantel kleiner was dan 0,1 C. De aanvoer naar de meetcu­
vette toe is kort-en ook omgeven door een wattenmantel. Zie f i ­
guur (VI I-2). De temperatuurdaling langs de weg van proefdier 
tot meetcuvette blijft bovendien door de stroming, waarmee con­
tinu bloed wordt aangevoerd, gering. 
Voor de metingen maakten wij gebruik van pH-meter PHM 22 
van de firma Radiometer, als meet-electrode gebruikten wij de 
glas-electrode G 265c en als referentie-electrode de calomel-
electrode К 4 0 1 , beide van dezelfde firma. De meteruitgang wordt 
kortgesloten door een laag-ohmige weerstand (500 Ohm). De 
hoog-ohmige versterkings- en registratie-apparatuur wordt aan 
deze 500 Ohm weerstand parallel geschakeld. Versterkings- en 
registratie-apparatuur nemen de functie waar van een "scale-
expander". De inste Iti jd bedraagt 20 sec. voor 95% van de te 
bereiken uitslag. 
De pH-meterwerd geijkt met behulp van de door de firma Radio­
meter geleverde ijkbuffers. De nauwkeurigheid van de pH-me-
ting wordt bepaald door de gevoeligheid van de pH-electrode. 
De grootste gevoeligheid van de electrode, die door ijking van 
de apparatuur tegenover de ijkbuffers bepaald kan worden is 
0.005 pH eenheden. Bijgevolg kan maximaal een dergelijk pH 
verschil gemeten worden. De pH-meter werd na instelling van 
de apparatuur op de bijgeleverde ijkbuffer gebruikt. Aan een 
honderdtal bloedmonsters werd de volgens de hierboven beschre­
ven methode gemeten pH van stromend bloed vergeleken met de 
pH, gemeten aan bloedmonsters, met behulp van de micro Astrup 
apparatuur. Zonder uitzondering waren de verschillen tussen bei­
de metingen kleiner dan 0,01 pH eenheid. 
A. De betekenis van de verandering in de doorstroming in het 
spierweefsel voor de uitwisseling van zuurstof daar. 
Voor de bestudering van de zuurstofwisseling in het spierweef­
sel dienen de doorstroming, de arteriële zuurstofsoturatie en de 
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veneuze saturatie resp. hetarterioveneuze zuurstofsaturatie-ver-
schil gemeten te worden. Wij verrichtten aan de hond een reeks 
van experimenten waarbij de genoemde grootheden werden ge-
meten terwijl tevens hartfrekwentie en arteriale bloeddruk be-
paald werden. Slechts die experimenten waarbij de beide laatst-
genoemde grootheden constant bleven, werden voor de bestude-
ring van de zuurstofuitwisseling gebruikt. Bij kortdurende infusen 
met ß-sympathomimetica wordt geen duidelijke evenwichtstoe-
stand bereikt, nog voordat de fase van toenemende doorstroming 
zijn eindwaarde bereikt, vindt reeds vermindering van de door-
bloeding plaats. Dergelijke experimenten zijn minder geschikt 
voor het verkrijgen van gegevens betreffende de verandering in 
de zuurstofuitwisseling als gevolg van de verandering in de door-
stroming (Zie Waelen 18). Wij hebben dan ook een aantal expe-
rimenten verricht waarbij gedurende een langere periode een in -
fuus werd gegeven met een ß-sympathomimeticum dusdanig dat 
in de curve voor de doorstroming van het spierweefsel een dui-
delijk plateau optreedt en daarmee dus een min of meer statio-
naire toestand. In de aldus verkregen registrogrammen voor de 
doorstroming en de curven voor de zuurstof sa tu rati e kan men drie 
fasen onderscheiden, nl. de fase waarin de doorstroming toeneemt, 
de stationaire fase en de fase waarin de doorstroming weer a f - · 
neemt. In de curve voor de veneuze saturatie vindt men in geval 
dat de doorstroming toeneemt een afspiegeling van deze door-
stromingscurve. Daarbij valt in een aantal experimenten op dat 
in het begin van de eerste fase vaak een kortdurende maar dui-
delijke daling in de zuurstofsaturatie optreedt'terwijl toch reeds 
een duidelijke stijging in de doorbloeding geregistreerd wordt. 
Het genoemde verschijnsel blijft beperkt tot het spierweefsel; bij 
vaatverwijding in het huidweefsel werd het niet gezien (17). Mo-
gel ijk hangt dit verschijnsel samen met de structuur van het vaat-
stelsel in het spierweefsel en de daarmee samenhangende func-
tionele verhoudingen in de doorbloeding daarvan. 
Het vaatstelsel in de meest perifere vertakkingen blijkt opge-
bouwd te zijn uit vaten die zich morfologisch als naakte endo-
theelbuizen manifesteren, de z.g. ware capi Ilairen. Daarnaast 
onderscheidt men vaten van dezelfde capillaire afmetingen die 
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echter omgeven zijn door een, zi¡ het niet per se continue, laag 
elementen die tot het gladde spierweefsel gerekend kunnen wor-
den, de z.g. musculaire capi liai ren. Beide soorten capillaire va-
ten vormen een soort netwerk waarvan de musculaire capillairen 
het geraamte vormen, terwijl de ware capillairen daartussen l ig-
gende verbindingen zijn. De ware capillairen mogen als starre 
buizen opgevatworden zoals uit experimenten van Clark en Clark 
(3), Zweifach (19), Nicoli en Webb (12), Lutz en Fulton (11), 
naar voren is gekomen. De doorstroming ervan is in sterke mate 
afhankelijk van de tonus van de gladde spiercellen, die gevon-
den worden bij de plaats waar de ware capillairen uit de mus-
culaire capillairen ontspringen (prae-capillaire sphincters). Ex-
perimenten van IIlig (5) konden het bestaan van deze prae-ca-
pillaire sphincters en hun fysiologische betekenis onomstotelijk 
vaststellen. De aanwezigheid van prae-capillaire sphincters maakt 
het mogelijk zowel het aantal doorstroomde ware capillairen te 
variëren als de mate waarin iedere ware capillair afzonderlijk 
doorstroomd wordt. Musculaire capillairen handhaven, door ver-
andering in de tonus van de gladde spiercellen in hun wand, de 
weefseldoorbloeding onder basale omstandigheden. De ware ca-
pillairen met hun prae-capillaire sphincters regelen vooral de 
zg. activiteitsdoorbloeding van de weefsels. Weefsels met onder-
ling grote activiteitsverschillen hebben kwantitatief zeer ver-
schillende verhoudingen tussen de hoeveelheden musculaire en 
ware capillairen. In een skeletspier bedraagt het aantal ware ca-
pillairen ongeveer 20 tot 30 maal het aantal musculaire capil-
lairen. In weefsels met minder variatie in de doorbloeding zoals 
het mesenterium is het aantal ware capillairen slechts tweemaal 
dat der musculaire capillairen. Vooral in spierweefsel doet zich 
dusde mogelijkheid voordat een aanzienlijkgedeelte van het ef-
fect dat als vermeerderde doorstroming gemeten wordt, niet op de 
eerste plaats berust op eenvaatverwijding van de musculaire ca-
pillairen, maar op een bijschakeling van ware capillairen. 
De initiële daling in de zuurstofsaturatie in het veneuze bloed 
afkomstig uit het spierweefsel, welke optreedt tijdens de toena-
me van de doorstroming onder invloed van ß-sympathomimetica, 
maar ook onder invloed van andere spiervaatverwijdende midde-
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len zoals b.v. papaverine, kan wellicht als volgt verklaard wor-
den: stel dat de toename in de doorstroming vooral het gevolg is 
van een bij-schakelen van bepaalde vaten of capi Ilairen die oor-
spronkelijk niet of slechts zeer langzaam doorstroomd werden. 
Wij onderscheiden dan dus in het bestudeerde stroomgebied 2 
componenten, namelijk een component waarin reeds voor de toe-
name van de doorstroming het bloed snel passeert en een compo-
nentwaarin oorspronkelijk het bloed stagneerde, terwijl onder 
invloed van het farmacon het vaatgebied geopend wordt, waar-
door de toename in de doorstroming dan vooral daar tot stand zou 
komen. Dit betekent dat tijdens de initiële fase van de toename 
in de doorstroming het gestagneerde bloed met een relatief lage 
zuurstofsaturatie doorschuift, hetgeen dan aanleiding kan geven 
tot de waargenomen initiële daling in de zuurstofsaturatie van 
het uitstromende veneuze bloed. De beide genoemde componen-
ten in het vaatstelsel worden wellicht vertegenwoordigt door 
enerzijds de musculaire capi Ilairen, welke ook normaliter een 
ruime doorbloeding hebben en anderzijds decapillairen voorzien 
van prae-capillaire sphincters waarin onder normale omstandig-
heden het bloed stagneert. Onder invloed van farmaco en ook 
onder invloed van metabolieten, gevormd tijdens spieractiviteit 
en ischaemie, zouden dan deze van sphincters voorziene capil-
lairen geopend worden en daarmee de doorstroming toenemen. In 
dit verband is het interessant op te merken dat bij een snelle op-
eenvolging van kortdurende infusen met b.v. ß-sympathomimetica 
de initiële negatieve fase in de zuurstofsaturatie-curve bij de la-
ter gegeven infusen minder duidelijk of afwezig is. Dit is mede 
afhankelijk van de duurder periode tussende infusen. Dit zou 
erop kunnen wijzen dat het enige tijd duurt eer in het gestag-
neerde bloed de zuurstofsaturatie weer gedaald is. 
Voor een aantal experimenten waarbij langer durende infusen 
met ß-sympathomimetica, met name isopropylarterenol en Mc 5 
(N-tertiair-butylphenyl arterenol) gegeven werden, werd uit de 
verkregen registrogrammen voor doorstroming en zuurstofsatura-
tie het aanbod en het verbruik van zuurstof berekend en grafisch 
weergegeven. Zie figuur (VI1-5 t/m 11). Het aanbod represen-
teert het product van doorstroming en arteriële zuurstofsaturatie. 
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Het verbruik representeert het product van doorstroming en ar-
terio-veneus saturatie-verschil. De waarde van deze grootheden 
gedurende de periode voorafgaand aan het infuus is als eenheid 
gekozen. Een factor 4 of 7 betekent dus een verviervoudiging resp. 
verzevenvoudiging in aanbod of verbruik. Voor het berekenen van 
de curven werden de registrogrammen verdeeld in perioden van 
15 sec. Figuur (V I I -3 en 4) geven een tweetal registrogrammen 
terwi j l de f iguren(VII -5 en 6) de daaruit verkregen curven voor 
aanbod en verbruik van zuurstof weergeven. De figuren ( V I I - 7 -
8-9-10 en 11) geven soortgelijke curven, verkregen uit verdere 
experimenten. Uit de figuren (VI1-5-6-7-8-9-10 en 11) is te zien 
hoe er in de in i t ië le fase een kortdurende maar duidel i jke toe-
name in het "verbruik" optreedt, welke zoals boven reeds werd 
aangegeven, wel l icht moet worden toegeschreven aan een door-
schuiving van gestagneerd laag gesatureerd bloed uit één van de 
beidevaatcomponenten in het spierweefsel. Hierbij dient over i -
gens opgemerkt te worden dat ook in experimenten, waarbij in 
het registrogram voor de zuurstofsaturatie in het veneuze bloed 
afkomstig uit het spierweefsel, geen duidel i jke in i t ië le daling 
aanwezig is, toch de ini t ië le stijging in het zuurstof "verbruik" 
wordt waargenomen. Mogel i jk hangt de t i jde l i jke toename in het 
zuurstof verbruik samen met de veranderingen in het metabolis-
me teweeggebracht door de farmaco, met name de ß-sympatho-
mimetica. In een aantal gevallen volgt op de ini t ië le stijging in 
het zuurstofverbruik een fase van daling daarvan beneden het 
uitgangsniveau. In het algemeen mag gezegd worden dat onder 
invloed van de gebruikte farmaco een zeer sterke stijging in het 
aanbod van zuurstof plaatsvindt, terwi j l slechts kleine verande-
ringen plaatsvinden in het verbruik, welke laatste elkander on-
derling ten dele compenseren. Het feit dat het verhoogde aan-
bod van zuurstof niet gepaard gaat met een duidel i jke verhoging 
in het verbruik, behoeft niet te verwonderen aangezien wi j in 
deze experiméntente doen hebben met spieren, resp. spierweef-
sel in rust. 
124 
spierdoorbl. 180 -
dr/min
 1 2 0 . 
% sat. spier 100 -
75 
50 J 
O2 sai. huid 
% 
huiddoorbl. 180-1 5 0 
dr /min
 1 2 0 . 
60 
100 
Fig. V I I - 3 . 
Experiment waarbij de veranderingen in huid- en spierdoorbloeding werden nagegaan in 
de achterpoot van een hond van 20 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening van 
pentothal. Geli jkt i jdig met de doorstroming werd de zuurïtofsaturatie van het veneuze 
bloed uit de betrokken gebieden geregistreerd. De arteriale zuuntofsaturatie bedroeg 
96%. De arteriole bloeddruk en hartfrekwentie bleven tijdens het experiment constant. 
Merk op: 2 ml. van een oplossing van isopropylarterenol die 0,005цд/кд opgelost in 1 
ml N a Cl Ο,^ό bevat, werd gedurende 6 min. géinfundeerd. Er treedt een duidelijke t o e -
name in de doorbloeding van het spiergebied op. Geli jkti jdig stijgt de veneuze zuur-
stofsaturatie in het bloed uit dat gebied. 
Het zuurstof aanbod werd bepaald als product van de doorstroming en de arteriole zuur-
stofsaturatie. Het zuurstofverbruik werd bepaald als product van de doorstroming en van 
het verschil in arteriële en veneuze zuurstofsaturatie. Beide grootheden werden u i tge-
drukt in relatie tot hun resp. waarde in de и i tgangs toestand. De berekende curve wordt 
weergegeven in figuur (VI1-5). 
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Experiment waarbij de veranderingen in huid- en spierdoorbloeding werden nagegaan in 
de achterpoot van een hond van 20 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening von 
pentothal. Geli jkti jdig met de doorstroming werd de zuurstofsaturatie van het veneuze 
bloed uit de betrokken gebieden geregistreerd. De arteriële zuurstofsaturatie bedroeg 
96%. De arteriële bloeddruk en hartfrekwentie bleven tijdens het experiment constant. 
Merk op: 2 ml. van een oplossing van Mc 5 die 0,005 μg/kg opgelost in 1 ml N a Cl 
0,9% bevat, werd gedurendeó min. gemfundeerd. Ertreedt een duidelijke toename in de 
doorbloeding van het spiergebied op. Geli jkti jdig stijgt de veneuze zuurstofsaturatie in 
het bloed uit dat gebied. 
Het zuurstof aanbod werd bepaald als product van de doorstroming en de arteriële zuur-
stofsaturatie. Het zuurstofverbruik werd bepaald als product van de doorstroming en van 
het verschil in arteriële en veneuze zuurstofsaturatie. Beide grootheden werden uitge-
drukt in relatie tot hun resp. waarde in de uitgongstoestand. De berekende curve wordt 
weergegeven in figuur (V i l -6 ) . 
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Tijd-effectscurven vooi de veranderingen in het zuurstofaanbod en het zuurstofverbruik 
in het spiergebied, teweeggebiacht dooi isopropylorterenol ( V I I - 5 ) en Mc 5 ( V I I - 6 ) . 
In figuur (VI1-5) werd een infuus gegeven van isopropylorterenol, 0,005цд/кд opgelost 
in I ml N a Cl Ο,^ο. Een hoeveelheid van 2 ml werd gedurende 6 min. gelnfundeerd. 
In figuur (V l l -ó) weid een infuus gegeven van Mc 5,0,005цд/кд opgelost in I ml N a Cl 
Ο,^ο. Een hoeveelheid van 2 ml werd gedurende 6 min. géinfundeerd. 
Merk op: dooi de toename in de doorbloeding van het spiergebied neemt het zuurstof-
aanbod sterk toe. Tijdens de initiële fase van de toename in de doorbloeding wordt een 
kortdurende toename in het zuurstofverbruik" waargenomen. Tijdens de stationaire fase 
is het zuurstofverbruik nagenoeg gelijk aan het verbruik in de uitgangstoestand. 
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Ti jd-effectscurven voor de veranderingen in het zuuntofoonbod en het zuurstofverbruik 
in het spiergebied, teweeggebracht door Mc 5. 
In figuur (VI1-7) werd een infuus gegeven van Mc 5,0,0015μ g/kg opgelost in 1 ml N a Cl 
0,9%. Een hoeveelheid van 2 ml werd gedurende ó min. gelnfundeerd. 
Merk op: door de toename in de doorbloeding van het spiergebied neemt het zuunto faan-
bodsterk toe. Tijdens de in i t ië le fase van de toename in de doorbloeding wordt een kor t -
durende toename in het zuuntof "verbru ik" waargenomen. Tijdens de stationaire fase is 
het zuuntofverbruik nagenoeg ge l i j k aan het verbruik in de uitgangstoestand. 
In figuur (V I I -8 ) werd een infuus gegeven van isoprop/ larterenol, 0,005 μ g/kg opgelost 
in 1 ml N a Cl 0,9%. Een hoeveelheid van 2 ml werd gedurende 5 min. gelnfundeerd. 
Merk op: door de toename in de doorbloeding van het spiergebied neemt het zuurstof­
aanbod sterk toe. Tijdens de i n i t i ë le fase van de toename in de doorbloeding wordt een 
kortdurende toename in het zuuntof "verbru ik" waargenomen. Tijdens de stationaire fase 
is het zuuntofverbruik nagenoeg ge l i j k aan het verbruik in de uitgangstoestand. 
In f iguur (V I I -9 ) werd een infuus gegeven van isopropylarterenol, 0,015 μ g/kg opgelost 
in 1 ml N a Cl 0,9%. Een hoeveelheid van 2 ml werd in ó min. gelnfundeerd. 
Merk op: door de toename in de doorbloeding van het spiergebied neemt het zuun to f -
oonbod sterk toe. Tijdens de in i t ië le fase van de toename in de doorbloeding wordt een 
kortdurende toename in het z u u n t o f v e r b r u i k " waargenomen. Tijdens de stationaire fase 
is het zuuntofverbruik nagenoeg ge l i j k aan het verbruik in de uitgangstoestand. 
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Tijd-effectscurven voor de veranderingen in het zuurstofaanbod en het zuurstofverbruik 
in het spiergebied, teweeggebracht door ¡sopropylarterenol. 
Infiguur (VI I -10) werd bij een veneuze bloed pH van 7,41 een infuus gegeven van ¡so-
propylarterenol, 0 , 1 ό 7 μ ς ( Α ς opgelost in 1 ml N a Cl 0,9%. Een hoeveelheid van 2,4 ml 
werd in 7 min. gelnfundeerd. In figuur (VI1-11) werd een infuus gegeven van ¡sopropyl -
arterenol, 1 цд/кд opgelost in 1 ml N a Cl 0,9% bij een veneuze bloed pH van 7,15. Een 
hoeveelheid van 1 ml werd in 3 min. gelnfundeerd. 
Merk op: door de toename in de doorbloeding van het spiergebied neemt het zuurstof­
aanbod sterk toe. Tijdens de initiële fase van de toename in de doorbloeding wordt een 
kortdurende toename in het zuurstofverbruik" waargenomen. Tijdens destationaire fase 
is het zuurstofverbruik nagenoeg gelijk aan het verbruik in de uitgangstoestand, figuur 
(V I I -10 ) . 
Merk op: tijdens hypoventi lotie stijgt zowel het zuurstofaanbod als het zuurstofverbruik. 
Zuurstofaanbod en zuurstofverbruik zijn evengroot. Er blijft geen zuurstof over vooreen 
betere oxygenatie van de weefsels, figuur ( V l l - l 1). 
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В. De invloed van de ß-sympathomimeticaopdepH van het bloed, 
en de invloed van de pH in het bloed op de effecten van de 
ß-sympathomimetica. 
Zoals bekend hebben de ß-sympathomimetica een duidelijke in-
vloed op het koolhydraat-metabolisme en gaat de werking ervan 
o.a. gepaard met een verhoging van de melkzuur productie (8, 
10). Op grond hiervan maq men verwachten dat de veranderingen 
door deze stoffen teweeggebracht in de doorstroming in het spier-
weefsel mogelijk gepaard zullen gaan met veranderingen in de 
pH. Bij de doorons verrichte experimenten blijkt inderdaad, voor-
al bij toediening van langdurige infusen, een daling in de pH van 
het uitstromende veneuze bloed plaats te vinden. Hierbij dient 
opgemerkt te worden dat deze daling vooral duidelijk was indien 
de pHvóór toediening van het infuus laag was, ongeveer 7,2 tot 
7,35; terwijl wanneer de pH relatief hoog was, 7,4 tot 7,6, de 
verandering veel minderduidelijkwas. Zie figuur (VI I -12 en 13). 
Het feit dat de veranderingen van de pH in het veneuze bloed 
slechts gering zijn hangt mogelijk mede samen met de sterke toe-
name in de doorstroming waardoor een relatief hoge buffercapa-
citeit wordt ingevoerd. Zo bleek b.v. dat geen veranderingen in 
de pH optraden bij experimenten waarbij 10 ml van een 0,1 nor-
maal HCl oplossing intra-arterieel werd gelnfundeerd met een 
snelheid van 0,8 ml/min. waarbij de pH van het bloed vóór de 
toediening van het infuus 7,6 bedroeg terwijl de aan de veneuze 
zijde uitstromende hoeveelheid bloed 30 ml/min. bedroeg. 
Wat de invloed van de pH op de effecten van de ß-sympatho-
mimetica betreft, bleek dat bij hoge pH-waarde, rond 7,6, dus 
tijdens een alkalose, de gevoeligheid van het vaatstelsel in het 
dwarsgestreepte spierweefsel voor de ß-sympathomimetica b i j -
zonder groot was terwijl bij pH waarden van ongeveer 7,2, t i j -
dens acidóse dus, de gevoeligheid bijzonder klein was. Waar het 
betreft het teweegbrengen van de alkalose en de acidóse in onze 
experimenten hebben wij de voorkeur gegeven aan hyperventila-
tie enhypoventilatie boven het toedienen van farmaco. Dit mede 
omdat deze, afgezien van de wijziging in de pH, storende in -
vloeden op het systeem zouden kunnen uitoefenen. Figuur (13a 
en 13b) demonsteren de invloed van de veranderingen van de 
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pH op de werking van isopropylarterenol en Mc 5. In de l i tera-
tuur is voor de werkzaamheid van de sympathomimetica een af-
hankeli jkheid van de pH beschreven (2). Het betrof daarbij ech-
ter in het bijzonder een vermindering van de a-sympathomime-
tische werking tijdens acidóse. Uit onze experimenten b l i jk t dat 
ook de ß-sympathomimetische werking althans voor het onder-
zochte vaatsysteem, afneemt tijdens acidóse. Deze waarneming 
is moei l i jk in overeenstemming te brengen met de opvatting van 
Lundholm dat de ß-sympathomimetische werking voor waar het 
de vaten in de dwarsgestreepte spieren betreft, een gevolg zou 
z i jn van de vorming van melkzuur onder invloed van de ß-sym-
pathomimetica. Een pH verandering onder invloed van het ge -
vormde melkzuur zal tijdens een alkalose veel minder gemakke-
l i j k tot stand komen dan tijdens acidóse. Dat niet het melkzuur-
molecuul als zodanig verantwoordelijk ¡s voor de vaatverwijden-
de werking mag geconcludeerd worden uit het feit dat infusen 
met natriumlactaat geen duidel i jke veranderingen in de door-
bloeding teweegbrengen. 
Naast de doorsympathomimetica teweeggebrachte vasoconstric-
t i e , een oc-sympathomimetisch effect, en de vasodilatatie, een 
ß-sympathomimetisch effect, kennen w i j ook nog de vasodilata-
t ie welke optreedt in aansluiting aan een sterke vasoconstrictie 
zoals d ieb.v . veroorzaakt kan worden doorarterenol. Deze vaso-
di latat ie wordt toegeschreven aan een locale opeenhoping van 
metabolieten tijdens de ischaemie. Z i j is dus in wezen van een 
ander karakter dan de ß-sympathomimetische vasodilatatie. De-
ze opvatting wordt versterkt door onze waarneming dat onder i n -
vloed van Tris*, -een stof welke een alkalose teweeg kan bren-
gen- de vaatverwijdende werking van isopropylarterenol toe-
neemt ( z i e f iguurl4) terwi j l de secundaire vaatverwijding welke 
volgt op de vasoconstrictie doorarterenol na Tris-toedien ing ach-
terwege b l i j f t . Di t is eveneens het geval bi j verlaging van de pH 
door hyperventi lat ie, tijdens respiratoire alkalose dus. 
* Tris = Tris (hydroxymethyl)-aminomethaan = Trometamol 
(Generic name). 
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Fig. V I I - 12 . 
Experiment waarbij de verandering in de spierdoorbloeding werd nagegaan in de achter-
poot von een hond van 24 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening van pento-
thal. Geli jkt i jdig met de doorstroming werden de zuurstofsaturatie en de pH van het 
veneuze bloed uit de spier geregistreerd. 
De arteriële bloeddruk en hartfrekwentie bleven tijdens het experiment constant. 
Merk op: 2,5 ml. van een oplossing van isopropylarterenol die 0,) μ g/kg opgelost in 1 ml 
N a Cl 0,9% bevat, werd gedurende? min. ge'infundeerd. De doorbloeding van het spier­
gebied neemt sterk toe , gelijktijdig stijgt de veneuze zuurstofsaturatie in het bloed uit 
dat gebied. 
Onder de gegeven experimentele omstandigheden (pH = 7,42) treedt geen verandering 
in de pH van het bloed op. 
134 
0047 
spierdoorbl 
dr/min 
0 2 sat. 
% 
hartfreq. 
60" 
veneuze bloed pH 
bloeddruk 
mm Hg 
artenële О
г
 sat. 
% 
Fig. VII-13. 
Experimentwaarbij de verandering in de spierdoorbloeding werd nagegaan in de achter­
poot van een hond van 23 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening van pento-
thal. 
Gel i jkt i jdig met de doorstroming werden de zuurstofsaturotie en de pH van het veneuze 
bloed uit de spier geregistreerd. Daarnaast werden hartfrekwentie, arteriële bloeddruk 
en arteriële zuurstofsaturotie geregistreerd. 
Merk op: isopropylarterenol 0 , ( ^ g A g werd opgelost in 1 ml Na Cl 0,9% en gedurende 
8 min. gemfundeerd. De doorbloeding van het spiergebied neemt sterk toe. Geli jkt i jdig 
stijgt de veneuze zuurstofsaturotie in het uitstromende bloed. Onder de gegeven expe-
rimentele omstandigheden (pH=7,35) treedt een daling op van de pH van het veneuze 
bloed uit dat gebied. 
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Fig. V I I - I 3 a - b . 
Experiment waarbij de verandering in de spierdoorbloeding werd nagegaan in de achterpoot 
van een hond van 16 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening van pentothal. G e -
lijktijdig met de doorstroming werden de zuurstofsaturatie en de pH van het veneuze 
bloed uit de spier geregistreerd. De arteriele bloeddruken hortfrekwentie bleven tijdens 
het experiment constant. 
Figuur (VI I -13a) Merk op: 0,3 ml van een oplossing van isopropylarterenol die 0,15μg/kg 
opgelost in 1 ml N a Cl 0,9% bevat, werd gedurende 2 minuut geinfundeerd. De door­
bloeding in het spiergebied neemt sterk toe. Geli jkti jdig stijgt de veneuze zuurstofsa­
turatie in het uitstromende bloed. Onderde gegeven experimentele omstandigheden (pH= 
7,48) treedt geen duidelijke verandering op in de pH van het veneuze bloed. Vergelijk 
f iguur(VII-13),0,3 ml van eenoplossing v a n M c S d i e 0,15μg/kf opgelost in 1 ml N o Cl 
0,9% bevat, werd gedurende 2 ruin. geinfundeerd. De etfecten van beide stoffen zijn 
volledig met elkaar vergelijkbaar. 
Figuur ( V I I - 1 3 - b ) Merk op: wanneer het experiment van figuur (Vl l-13a) in hetzelfde 
proefdier herhaald wordtbij een lagere pH (7,23), geven dezelfde infusen van isopropyl­
arterenol en Mc 5 effecten die aanzienlijk kleiner zijn. Nu is er wel een verandering 
in de pH van het veneuze bloed waarneembaar tijdens de infusies. Vergelijk figuur ( V I I -
13-13o). 
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Fig. V U - U . 
Experiment waarbi j de veranderingen in h u i d - en spierdoorbloeding werden nagegaan, 
in de achterpoot van een hond van 18 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening 
van pentothal. 
G e l i j k t i j d i g metde doorstroming werd dezuurstofsaturatievan het veneuze bloed ui t de 
betrokken gebieden geregistreerd. 
De arter iële bloeddruk en hartfrekwentie bleven tijdens het experiment constant. 
Merk op: isopropylarterenol 0,01 μ g/kg opgelost in 1 ml N a Cl 0,9% en ge'ïnfundeerd 
gedurende 3 min . , geeft een du ide l i j ke vasodilatatie in het spiergebied. 
Dezelfde dosering isopropylarterenol opgelost in 1 ml isotone{3,6%) TRIS oplossing,ge-
infundeerd gedurende 3 min . , geeft een du ide l i j k groter effect. Na N a N , waarvan 25 
Ц9/кд is opgelost in 1 ml N a Cl 0,9% en géinfundeerd gedurende 3 min . , is het isopro-
pylarterenol onwerkzaam. 
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Experiment waarbij de veranderingen in huid- en spierdoorbloeding werden nagegaan, 
in de achterpoot van een hond van 24 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening 
van een chiara lose 1,5% oplossing. 
Geli jkt i jdig met de doorbloeding werden ook de hartfrekwentie ende arteriële bloeddruk 
gemeten. 
Merk op: a. het arterenol ^ д А э opgelost in 1 ml N a Cl 0 , 9 % , werd geínfundeerd ge-
durende 3 min. Het geeft een duidelijke vasoconstrictie zowel in het huidgebied als in 
het spiergebied. De vasoconstrictie in hetspiergebied wordt gevolgd door een duidelijke 
reactieve hyperaemie. b. Een hogere dosering arterenol 2 ц д / к д opgelost in 1 ml 3,6% 
TRIS oplossing en geínfundeerd gedurende 3 min., geeft vergelijkbare vasoconstrictie in 
huid- en spiergebied. De reactieve hyperaemie treedt nu niet op. 
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De dissociatie-constante voor de oxyhemoglobine is afhankelijk 
van de pH. Bij daling van de pH daalt de zuurstofsaturatie bij 
gelijk blijvende zuuretof-spanning. Een en ander kan betekenen 
dat een daling in de zuurstofsaturatie in het uitstromende bloed 
welke gepaard gaat met een daling in de pH niet hoeft te bete-
kenen dat er zuurstof verbruikt is. Een daling in de pH zou kun-
nen leiden tot een virtueel zuurstof-verbruik. 
C. De biochemische processen weiketen grondslag liggen aan de 
ß-sympathomimetische effecten op het vaatstelsel. 
Zoals bekend grijpen de ß-sympathomimetica diepgaand in in het 
metabolisme van de cel in het bijzonder in de glycolyse (9, 15). 
De vraag rijst nu zijn de verschillende ß-sympathomimetische 
effecten een gevolg van deze verandering In het metabolisme dan 
wel vindt de verandering in het metabolisme plaats naast deze 
effecten.Tegen de veronderstel I ing van Lundholm,dat het de melk-
zuurvorming dan wel de ermee gepaard gaande pH-verandering 
onder invloed van de ß-sympathomimetica zou zijn, die ten grond-
slag ligt aan de vaatverwijding in hetdwarsgestreepte spierweef-
sel, werden in de voorgaande sectie reeds argumenten aangevoerd. 
Nadere gegevens omtrent de betekenisvan de metabole effecten 
van de ß-sympathomimetica voor de ß-$ympathomimetische ef-
fecten in het algemeen kunnen mogelijk verkregen worden door 
het specifiek blokkeren van de glycolyse en daarmee van de wer-
king der ß-sympathomimetica. In dit verband deden wij experi-
menten met het celgift natriumazide(NaNo). Dit blokkeert welis-
waar niet specifiek de glycolyse, het blokkeert echter wel in ver-
regaande mate de metabole processen in de cel. Het blijkt nu dat 
onder invloed van het natriumazide de bloeddruk-verlagende 
werking van het isopropylarterenol bij de kat teweeggebracht, 
teniet wordt gedaan. Dit, terwijl de bloeddruk-verhogende wer-
king van het arterenol practisch ongewijzigd blijft. Het blijkt 
echter ook dat de bloeddruk-dalende werking van histamine door 
het natriumazide wordt tegengegaan. Dit overigens weer in te-
genstelling tot de bloeddruk-verlagende werking van papaverine. 
Zie figuur (VI I -16 en 17). Conclusies betreffende de hierboven 
gestelde vraag laten deze experimenten niet toe. 
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D. Het werkingsmechanisme van farmaco die in hun farmacolo-
gisch effect geli jkenis vertonen met de catecholaminen. 
De xanthine-derivaten in het bijzonder het theophylline en het 
euphyl line vertonen in hun werkings-spectrum in een aantal op -
zichten overeenkomst met de ß-sympathomimetica. Het euphyl-
lïne geeft een verhoging van de hartfrekwentie, werkt vaatver-
wijdend in het spierweefsel en niet of nauwelijks in huidweef-
sel en het werkt bronchospasmolytisch, het geeft echter geen hy-
perglycémie. Wat de lactacidemie betreft, staan geen eenduidi-
ge gegevens ter beschikking. De genoemde verwantschap in het 
werkings-spectrum is er aanleiding toe geweest te zoeken naar 
een mogelijke verwantschap in het werkingsmechanisme. Opgrond 
van experimenten van Sutherland (15), Mayer (9) en anderen is 
waarschijnl i jkgewordendat de werking van de ß-sympathomime-
t ica bestaat in het bevorderen van de omzetting van ATP in c y -
clisch 3'5' adenosine monofosfaat {3'5' AMP). Deze stof zou op 
z i jn beurt de activering van fosforylase in de cel bevorderen en 
daarmee deglycogenolyse aanzetten. Voor wat betreft het theo-
phyl l ine is door Butcher en Sutherland (1) de veronderstelling 
geuitdat het theophyll ine mogelijk werktals een remmer van het 
S'S' AMP-ase, het enzym dus dat З'б' AMP inactiveert. Duideli jke-
experimentele gegevens ter ondersteuning van deze hypothese 
ontbreken (6). Op grond van de gegeven hypothese zou men mo­
gen verwachten dat onder invloed van het euphyl line de werking 
van de ß-sympathomimetica versterkt, mogelijk vooral ook ver-
lengd zal worden. Wi j hebben een aantal experimenten in di t 
opzicht verricht. Deze z i jn weergegeven in de figuren (VI1-18-
19), waaruit b l i j k t dat tijdens een infuus met euphyl line inder-
daad een toename, in het bijzonder een verlenging in de werk-
ing van de ß-sympathomimetica optreedt. Deze waarneming zou 
passen in het kader van de genoemde hypothese hoewel z i j er op 
zich nog geen bijzonder sterke argumentatie voor vormt. In dit 
verband is het nuttig om op te merken dat deze patentierende 
werking van het euphyl l ine, zoals overigens ook de eigen effec-
ten van euphyl l ine op hartwerking, bloeddruk en doorstroming, 
wel tot uit ing komt bi j proefdieren genarcotiseerd met urethaan 
of ch lora lose, terwi j l deze effecten niet worden waargenomen 
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bi j proefdieren, welke langere t i jd in barbituraat narcose verke-
ren, hetgeen een bevestiging inhoudt van de waarnemingen van 
Ueda (16) in di t opzicht, zie figuur (V l l -20a-b) . 
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Experiment waarbij de veranderingen in de arteriale bloeddruk en hartfrekwentie werden 
nagegaan aan een kat van 3 kg, genarcotiseerd door toediening van nembutal 30 mg/kg 
intraperitoneaal. 
Figuur(VI I - ló) . Merk op: na toediening van histamine 1цд/кд treedt een daling op van 
de arteriële bloeddruk. Na toediening van arterenol Зцд/кд treedt een duidelijke st i j­
ging op van de arteriële bloeddruk zoals verwacht werd. N a toediening van isopropyl-
arterenol 1 μ g/kg treedt een daling van de arteriële bloeddruk op. 
Figuur(VII-17). Tijdensdit gedeelte van het experiment werd een continu infuus gegeven 
van een N a N g oplossing, waarvan 50цд/кд is opgelost in 1 ml N a Cl 0 , 9 % ; de-infusie­
snelheid bedroeg 4 ml/uur. 
Merk op: isoprop/larterenol en histamine zi jn onder deze omstandigheden onwerkzaam 
geworden. N a toediening van arterenol blijft een stijging van de bloeddruk optreden. 
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Experiment waarbij de veranderingen in de arteriale bloeddruk en hartfrekwentie wer­
den nagegaan aan een kat van 3 kg, genarcotiseerd door toediening van urethaan 1,25 
gr/kg introperitoneaal. 
Merk op: a. N a toediening van Mc 5 1 μ g/kg treedt een da ling op van de arteriole bloed­
druk, zoals verwacht mocht worden, b. Tijdens dit gedeelte van het experiment werd een 
continu infuus gegeven van euphylline 1 mg/kg opgelost in 1 ml N a Cl 0,9%; de infusie­
snelheid bedroeg 45 ml/uur. Dezelfde hoeveelheid Mc 5 werkt nu langer, c. Bij verho­
ging van de euphylline concentratie in het infuus tot 5 mg/kg/ml, is de werking van het 
Mc 5 in sterkere mate verlengd. 
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Experiment waarbij de veranderingen in h u i d - en spierdoorbloeding werden nagegaan, 
in de achterpoot van een hond van 24 kg, genarcotiseerd door intraveneuze toediening 
van een chloralose 1,5% oplossing. 
G e l i j k t i j d i g met de doorbloeding werden ook de hortfrekwentie en dear ter ië le bloeddruk 
gemeten. 
Merk op: o. isopropylarterenol waarvan 0,1 μ g/kg opgelost in 1 ml N a Cl 0,9% geduren­
de 3 min. géinfundeerd werd en euphyl l ine, waarvan 5 mg/kg opgelost in 1 ml Na Cl 
0,9°= gedurende 3 min. geïnfundeerd werd, geven al leen in het spiergebied een du ide-
l i jke toename in de doorbloeding. Isopropylarterenol 0 , ^ g / k g opgelost in 1 ml Na Cl 
0,9°^ gedurende 3 min. geïnfundeerd, werkt langer indien het gecombineerd met euphy l -
l ine, ' 5 mg/kg opgelost in 1 ml Na Cl 0,9%) wordt toegediend. 
b. Tijdens een continu infuus van het ß-sympatholyticum nethal ide, waarvan 0,1 mg/kg 
opgelost in 1 ml No Cl 0,9%; infusiesnelheid 45 m l /uu r , z i jn zowel het isopropylarterenol 
als het euphyl l ine onwerkzaam. 
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a. Experiment waarbij de veranderingen in bloeddruk en hartfrekwentie werden nage-
gaan aan een kat van 3 kg, genarcotiseerd door toediening van nembutal 30 mg/kg 
intraperitoneaal. 
Merk op: onder dezeexperimenteleomstandigheden wordt van het euph/ll inein dose-
ringen van 5 mg/kg en 10 mg/kg geen beïnvloeding van bloeddruk en hartfrekwentie 
waargenomen. 
b. Experiment waarbij de veranderingen in bloeddruk en hartfrekwentie werden nage-
gaan aan een kat van 3 kg, genarcotiseerd door toediening van urethaan 1,25 g/kg 
intraperitoneaal. 
Merk op: onder deze experimentele omstandigheden wordt van het euph/iline in do-
seringen van 5 mg/kg en 10 т д Д д een daling van de arteriële bloeddruk waargeno-
men. Vergelijk figuur (Vl l -20a) . 
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SAMENVATTING 
ι 
Het doel van dit onderzoek is de bestudering van de verschi l­
len in werking tussen de optische isomeren van chemisch verwan­
te catecholaminenensympatolen. Het onderzoek vond plaats aan 
eenvoudige systemen zoals geïsoleerde organen, omdat daar een 
kwantitatieve benadering goed mogelijk is. De aldus verkregen 
gegevens z i jn daarna getoetst aan experimenten in vivo teneinde 
nate gaan in hoeverre ook b i j gecompliceerdere biologische sy-
stemen de in vitro gevonden relaties werden teruggevonden. In 
een verdere fase van het onderzoek is nader ingegaan op bepaal-
de aspecten van de effecten door de catecholaminen teweegge-
bracht, met name de betekenis voor de zuurstof uitwisseling in 
bepaalde weefsels, de betekenis van de pH in verband met de 
werking der catecholaminen en tenslotte het werkingsmtchanis-
me van deze stoffen. 
In Hoofdstuk I werd een kort overzicht gegeven van de voor ons 
onderzoek belangrijke gegevens uit de l i teratuur,waarbij in het 
bijzonder werd ingegaan op de differentiat ie tussen a - en β-re­
ceptoren voor de sympathomimetische catecholaminen en op de 
differentiat ie van deze farmaco in stoffen zoals a-sympathomime-
t ica, ß-sympathomimetica, a-sympatholytica, ß-sympatholytica 
en de verschillende mengvormen daarvan. 
In Hoofdstuk II werd ingegaan op de principes die ten grondslag 
liggen aan de farmacon-receptor interactie, zoals af f in i te i t en 
intrinsieke act iv i te i t , terwi j l tevens een inleiding werd gegeven 
in een eenvoudig mathematische benadering van de farmacon-
receptor interactie en de inductie van farmacologische effecten 
op basis van een dergeli jke interactie. Vervolgens werd ingegaan 
op het verband tussen de chemische structuur van biologisch ac -
tieve stoffen en de werking ervan. Daarbij werd o.a. ingegaan 
op de geleidel i jke overgang van agonisten, stoffen met een i n -
trinsieke act iv i te i t en een aff ini tei t tot de specifieke recepto-
ren; compeMtieve antagonisten daarvan, stoffen die nog wel af -
f in i te i t t.o.v. de receptoren bezitten maar die de intrinsieke ac-
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t ivî teî t verloren hebben. Tevens werd besproken hoe als gevolg 
van een verandering in de structuur een verschuiving plaats kan 
vinden van de interactie met een bepaald type van receptoren 
naar een interactie met andere receptoren b.v. van a - naar ß-
receptoren waar het betreft de aan sympathomimetica verwante 
stoffen. Aan de hand van experimenten werd een en ander toe-
gel icht. Vervolgens werd ingegaan op de konsekwenties van het 
combineren van twee farmaco waarbij in het bijzonder aandacht 
besteed werd aan de competitieve en de non-competitieve inter-
actie. Ook hier werden de theoretische beschouwingen toege-
l icht aan de hand van experimenten. Tot slot werd in di t hoofd-
stuk ingegaan op verschillen in chemische structuur en de daar-
aan gekoppelde farmacologische werking waar het betreft op-
tische isomeren. In wezen is het verschil tussen b.v. een d - en 
een l-vorm van een bepaald molecuul vaakbelangri jker dan een 
verschil tussen twee stoffen in een homologe reeks van verbin-
dingen. Dit kan tot konsekwentie hebben dat van een koppel op -
tische ¡someren de een zich gedraagt als agonist en de ander als 
antagonist, dan wel dat b.v. de ene isomeer vooral in interactie 
treedtmet het ene type van receptoren terwi j l de andere isomeer 
vooral op een ander type van receptoren werkt. Deze en andere 
mogelijkheden werden besproken en aan de hand van voorbeel-
den toegelicht. 
In Hoofdstuk III werd in aansluiting aan de beschouwing betref-
fende de interactie van tweefarmaca met eenzelfde receptor sy-
steem, de competitieve interactie en de interactie van twee far-
maco met twee verschil lende maar onderling afhankeli jke recep-
tor systemen (de non-competitieve interactie) gegeven in hoofd-
stuk I I , nader ingegaan op de theoretische aspecten van de wer-
king van mengsels van twee of meer stoffen. Voor de meeste der 
theoretisch benaderde gevallen werden experimentele voorbeel-
den gegeven. Het bleek dat b.v. bi j menging van een agonist en 
z i jn competitieve antagonist het mengsel zich kan gedragen als 
een stof met een intermediaire intrinsieke act iv i te i t . Deze ver-
houdingen z i jn van belang waar het betreft de bestudering van 
de farmacologische werking van racemische mengsels. 
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In Hoofdstuk IV werd in aansluiting aan de beschouwingen gege-
ven in hoofdstuk I I I , ingegaan op de theoretische aspecten van 
de farmacologische werking van optische isomeren en in het b i j -
zondervan racemische mengsels. De verschillende theoretisch 
benaderde mogelijkheden werden aan de hand van experimentele 
voorbeelden toegelicht. Daarbij is bi j voorkeur een keuze ge -
maakt uit racematen en de daarin voorkomende optische isome-
ren van verschillende catecholaminen. Hierbij komt aan de orde 
het voorkomen in een racemisch mengsel van een agonist en een 
competitieve antagonist in casu b.v. een a-sympathomimeticum 
en een a-sympatholyticum zowel als het voorkomen in een race-
maat van een stof met vooral een werking op de a-receptoren en 
een stof met vooral een werking op de ß-receptoren, b.v. een 
ß-sympathomimeticum en een a-sympatholyticum. Bij de m deze 
en in de voorgaande hoofdstukken beschreven experimenten be-
treft het vr i jwel uitsluitend onderzoekin vitro dus onderzoek aan 
eenvoudige ge'ïsoleerde organen. 
In Hoofdstuk V werd onderzocht in hoeverre de gegevens verkre-
gen aan de optische isomeren der verschillende catecholaminen 
aan de in vi t ro experimenten, aan experimenten in vivo beves-
tigd konden worden. Hiervoor is in di t geval vooral gebruik ge -
maakt van de meting van bloeddruk en hartfrekwentie bi j de kat 
onder narcose terwi j l bi j de analyse van de werking derverschi l -
lende optische isomeren gebruik gemaakt werd van a-sympatho-
lyt ica(o.a. benzodioxaan) en van ß-sympatholytica o.a. het pro-
nethalol (nethalide) en het sinds kort ter beschikking staande, 
sterker werkende ß-sympatholyticum I.C.I. 45.520. In grote l i jnen 
leverden deze experimenten voor wat betreft het werkingstype van 
de verschillende optische isomeren der catecholaminen een be-
vestiging op van de gegevens verkregen bi j de experimenten in 
vitro in de voorgaande hoofdstukken beschreven. De gegeven f i -
guren spreken hiervoor zichzelf. Z ie de figuren ( V - l t /m 11 en 
14). 
In Hoofdstuk VI werd de analyse van de werking van de optische 
isomeren der catecholaminen uitgebreid tot een onderzoek aan 
de invloed van deze stoffen op de doorbloeding van spierweef-
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seien huidweefsel bestudeerd ααη de hond waarbij ook in d i t g e ­
val gebruik gemaakt werd van het a-sympatholyticum benzodio-
xaan en het ß-sympatholyticum pronethalol (nethalide) voor de 
analyse waar het betreft het type van receptoren bi j de farma-
cologische werking betrokken. Evenals bi j de experimenten aan 
bloeddruk en hartfrekwentie van de kat vonden w i j ook hier in 
grote l i jnen een bevestiging van de verhoudingen zoals die bi j 
de experimenten in vitro gevonden waren. De in di t hoofdstuk 
gegeven figuren z i jn zogekozen en gerangschikt dat z i j in grote 
l i jnende gang van het onderzoek weergeven. Z ie de figuren ( V I -
1 t /m 6). 
In Hoofdstuk VI I werd nader ingegaan op enkele speciale aspec-
tenvan de experimenten betreffende de werking van verschi l len-
de catecholaminen op de doorbloeding in spierweefsel en hu id-
weefsel bi j de hond. Met name werd speciale aandacht besteed 
aan de betekenis van de verandering van de doorstroming in het 
spierweefsel voor de uitwisseling van zuurstof daar. De reeks van 
figuren (VI I -5 t /m 11) welke deze experimenten representeren 
spreken hier voor zichzelf. Verder werd ingegaan op de invloed 
van de ß-sympathomimetica op depHvan hef bloed afkomstig uit 
het spierweefsel terwi j l omgekeerd de invloed van de pH op de 
werkzaamheid van de onderzochte stoffen werd bestudeerd. Daar-
bi j valt in het bijzonder op dat de gevoeligheid voor de cate-
cholaminen resp. de werkzaamheid van de catecholaminen toe-
neemt tijdens alkalose en verminderd is tijdens een toestand van 
acidóse. Een dergeli jke afhankeli jkheid van de werking van de 
pH was reeds eerder beschreven voor waar het betreft dea-sym-
pathomimetische effecten. Z i j b l i jken nu ook voor de ß-sym-
pathomimetische effecten voor zoverdoor ons onderzocht, te be-
staan. 
Tot slot werd kort ingegaan op de biochemische processen welke 
ten grondslag liggen aan de werking van de ß-sympathomimetica 
en op het werkingsmechanisme van farmaca die in hun farmaco-
logische effect een zekere geli jkenis vertonen met de catechol-
aminen, met name betreft het hier de Xanthine-derivaten, in het 
bijzonder het theophylline resp. het euphyll ine. 
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SUMMARY 
The aim of the investigation was the study of the differences in 
action of stereo-isomere of catecholamines andsympatols. A large 
series of homologous compounds was studied in experiments with 
isolated organs, in vi tro. To investigate if the relations found in 
vitro were confirmed in v ivo, experiments were performed on 
bloodpressure and heart rate of the cat and on bloodflow in mus-
cular tissue and skin tissue of the dog. Finally the influence of 
the catecholamines on the oxygen exchange in these tissues and 
the relation between thepH and the action of the catecholamines 
got attention. 
In chapter I data from literature of importance for our study are 
summarized. Special attention is paid to the differentiation in 
a - and ß-receptors for the sympathomimetic catecholamines and 
their derivatives and to the differentiation of these compounds 
in various types of drugs such as α-sympathomimetics, ß-sympa-
thomimetics, α-sympatholytics, β-sympatholytics and the inter­
mediates. 
In chapter II attention is paid to the principles which form the 
basis of drug-receptor interaction such as aff in i ty and intrinsic 
act iv i ty in relation to the induction of the pharmacological ef­
fects. Against this background the relations between chemical 
structure of biological ly active compounds and their action are 
discussed. Furthermore attention is paid to the gradual change 
from agonists -compounds with an aff in i ty to the specific recep­
tors and an intrinsic a c t i v i t y - to competitive antagonists -com­
pounds in which the aff in i ty to the specific receptors is main­
tained but in which the intrinsic act iv i ty is lost. Also the case 
in which as a result of the change in chemical structure, a shift 
of compounds which mainly interact with one type of receptors 
to compounds which mainly interact with another type of recep­
tors, namely a- and ß-receptors in the case of the sympathomime-
tics was discussed. 
As an introduction to the study of the relation between steric 
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structure and act ion, and the action of racemic mixtures, a theo-
retical background for the action of combinations of drugs was 
given. Special attention was paid to the competitive and non-
competitive interaction. The theoretical considerations are e luc i -
dated by means of experimental examples with a variety of drugs 
on isolated organs. It was emphasized that the difference in che-
mical structure between stereo-isomers often is more essential 
than the difference between the chemical structure of two com-
pounds of a homologous series of drugs, this especially as far as 
regards the biological act iv i ty which is a function of the chemi-
cal structure. The consequence is that in racemic mixtures one 
of the isomers may be, for instance, an agonist and the other one 
a competitive antagonist or that one of the isomers may interact 
mainly wi th one type of receptors and the other isomer mainly 
wi th another type of receptors. Also these possibilities are e l uc i -
dated by means of experimental examples. 
In chapter I I I , under reference to the discussions given in chap-· 
ter I I , attention is paid to the interaction of two drugs wi th one 
receptor system - the competitive interaction - and the inter-
action of two drugs with different but interdependent receptor 
systems -the non-competitive interact ion-. Furthermore on this 
basis a theoretical approach was given to the action of mixtures 
of twoor moredrugs. The theory predicts that i f an agonistic drug 
and one of its competitive antagonists are mixed in a certain pro-
portion, the mixture w i l l behave as a compound with an inter-
mediate intrinsic act iv i ty. Experiments in this respect were con-
firmative. These and other relations are of special importance with 
respect to the study of the pharmacological action of racemic 
mixtures. 
In chapter IV, under reference to the discussions given in chap-
ter I I I , attention is paid to the theoretical aspects of the phar-
macological action of stereo-isomers and of racemic mixtures. 
The various possibilities, approached from a theoretical point of 
view, are elucidated by means of experimental examples. In this 
case especially stereo-isomers and their racemic mixtures of va -
rious catecholamines are studied. Examples are given of racemic 
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mixtures composed of an agonist and a competitive antagonist, 
in this case an α-sympathomimetic and an α-sympatholytic cate­
cholamine. Also a racemate composed of a compound which is 
mainly ß-sympathomimeticand one which is mainly a-sympatho-
lyt ic is described. The experiments in this and the foregoing chap-
ters were performed on isolated organs such as the isolated gut 
of guinea pig and rat, the isolated vas deferens of the rat and 
the isolated atrium of the guinea pig. 
In chapterV experiments in vivo in which the blood pressure and 
heart rate of the catare measured, are described, which are per-
formed to investigate whether the data for the relationship be-
tween steric structure and act iv i ty of the various stereo-isomers 
of the catecholamines studied, as found in the in vi t ro exper i-
ments, also hold in vivo. In these studies the a-sympatholytic 
benzodioxane and the β-sympatholytic pronethalol (nethalide) 
were used in the analysis of the effects of the various catechol­
amines on a - and ß-receptors. Also the ß-sympatholytic I.С.I. 
45.520, which recently became avai lable, was used in one of the 
experiments. The relationship between structure and act iv i ty for 
the various stereo-isomers of the catecholamines found in vitro 
were confirmed by these in vivo experiments. 
In chapterVI the analysis is described of the action of the stereo­
isomers of various catecholamines as far as the action on b lood-
flow in muscular tissue and skin tissue of the dog is concerned. 
In the experiments performed for this purpose too, the a-sympa­
tholyt ic benzodioxane and the ß-sympatholytic pronethalol (ne-
thalide) were used for the analysis as far as regards the type of 
receptors involved in the pharmacological actions. The relat ion-
ship between chemical structure and act iv i ty found in vitro are 
confirmed by these in vivo experiments. 
In chapter VI I some special aspects of the actions of the catechol-
amines on bloodf lowin muscular tissue and skin tissue of the dog 
are described. Special attention was paid to the significance of 
the changes in the bloodflow through muscular tissue for the ex -
change of oxygen between blood and tissue there. Further the 
influence of the ß-sympathomimetic drugs on the pH and the i n -
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fluence of the pH on the act iv i ty of these ß-sympathomimetics 
was studied. In this respect i t can be mentioned that the act iv i ty 
of the catecholamines increases during alkalosis and decreases 
during acidosis. Such a pH dependency was described in l i te ra-
ture for the a-sympathomimetic effects. From our experiments it 
became clear that such a pH-dependency also exists for the ß-
sympathomimetic effects as far as the effect on muscular b lood-
flow is concerned. Finally the biochemical processes that pos-
sibly are at the basis of the ß-sympathomimetic action of the 
catecholamines are discuised whi le furthermore the possible re-
lationship between the mechanism of action of certain xanthine 
derivatives such as theophylline and that of the catecholamines 
got attention. 
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STELLINGEN 
1. De invloeden van theophylline op de ci rculat ie, zoals die 
bi j proefdieren optreden, bli¡ven achterwege indien de proef-
dieren (kat, hond) genarcotiseerd z i jn met behulp van bar-
bituraten. 
Ueda, L, R.W. Loehning en H. Ueyama, Anesthesiol. 22:926, 
1961. 
Di t proefschrift hoofdstuk V I I . 
2. Bij de behandeling van shock, die gecompliceerd wordt door 
acidóse, verdient toediening van angiotensine de voorkeur 
boven stoffen die a-sympathomimetisch werken. 
Derrick, J.R.,J.R. Anderson en B.J. Roland, Symposium on 
angiotensin. Am. Heart Assoc. Ine« 263, 1962. 
3. Door toepassen van stoffen die ß-sympathomimetisch werken, 
kan het indicatiegebied van de electronische pace-maker 
aanzienl i jk beperkt worden. 
Flemings, H.A. en J.A. Miriams, Lancet 2: 214, 1963. 
Eigen klinische waarnemingen. 
4. Bij orthostatische hypotensie is waarschijnl i jkovermatige vor-
ming van adrenaline onder invloed van het adenosyl-S-me-
thionine van betekenis. 
Goodal l , M c C , N . Kirshner en L. Rosen, Fed. Proc. 22: 
389, 1963. 
5. Er z i jn onvoldoende aanwijzingen dat de polymyalgia rheu-
matica een forme fruste is van het primair chronisch rheuma, 
daarentegen is het waarschijnli jk dat de polymyalgia in we -
zen een vasculaire aandoening is. 
Bragatuni, L , Brit. Med. J . 1: 315, 1963. 
Hamrin, В., N. Johnson en T. Landberg, Lancet 1: 397, 1964. 
6. De verhoging van de hartfrekwentie, zoals die bi j halothane 
en cyclopropaananesthesie optreedt, kan door nethalide wor­
den tegengegaan. 
Johnstone, M . , Brit., J . Anesthesiol. 36: 224, 1964. 
7. Vanuit de tensioreceptoren van de sinus ca rot i cus wordt, waar-
s c h i j n l i j k v i a eenadrenerg reflexmechanisme, de nierfunctie 
beïnvloed K. 
Gilmore, J.P., Cire. Res. 14: 4: 301, 1964. 
8. Op grond van de excretiepatronen van mucopolysacchariden 
in deurine is het waarschijnl i jk dat meerdere, onderling ver­
schillende stoornissen in de synthese van mucopolysacchari­
den aanleiding kunnen geven tot het syndroom van Hurler. 
Terry, К. en A. Linker, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 115, 2: 
394, 1964. 
9. Een belangri jk gedeelte van de fysiologische veranderingen 
welke optreden b i j langdurig bestaande apnoe z i jn waar­
schi jn l i jk primair toe te schrijven aan veranderingen Ín de 
weefsel pH en niet aan de optredende hypoxie. 
Fink, B.R., E.C. Harks, G . G . Nahas en S.H. Ngai,Proc. 
int. Union Physiol. Sci. Leiden 1962. 
Eigen experimenten. 
10. De tachyphylaxie, waargenomen aan de bloeddrukverhogen-
de werking in de kat, die optreedt na herhaalde injecties van 
angiotensine, wordt niet gevonden indien tevoren atropine 
aan het proefdier wordt toegediend. 
Eigen experimenten. 
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